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Estrutura da Tese

Esta tese está sendo apresentada no formato alternativo de disponibilização de dissertações de mestrado e teses de doutorado na UNICAMP e de acordo com o disposto em “Normas, procedimentos e orientações para publicação de dissertações e teses da Faculdade de Ciências Médicas” (2005).

Inclui uma introdução sobre o tema, os objetivos da tese, um artigo publicado em forma de Nota Prévia e dois artigos originais submetidos às revistas “Annales de Dermathologie et Vénéréologie” e The Journal of Infectious Diseases (JID), com a descrição dos métodos e resultados obtidos – e, por fim, uma discussão geral e os anexos. No anexo, foram incluídos os modelo de questionário para as  pacientes e  os consentimentos informados.

As etapas e experimentos necessários ao desenvolvimento desta pesquisa foram realizados nos seguintes locais:

1. Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro – (HSE-RJ)

2. Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM/UNICAMP)

3. Hospital Nossa Senhora da Saúde – Universidade Souza Marques.
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Resumo

A lesão escamosa intra-epitelial anal (ASIL) vem aumentando significativamente sua incidência nos últimos anos em pacientes masculinos com infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida humana (HIV) e mais recentemente, em mulheres HIV positivas. Não se sabe, entretanto, se ASIL poderia estar em processo concomitante de crescimento em mulheres portadoras de lesões escamosas intra-epiteliais genitais (GSIL), independentemente da positividade para o HIV ou outros estados imunossupressivos. O objetivo dessa pesquisa foi verificar a prevalência de ASIL em mulheres com GSIL, utilizando anuscopia e histopatologia. Trata-se de estudo de corte transversal observacional que comparou 211 mulheres com GSIL, cujo diagnóstico foi firmado por citopatologia, colposcopia e histopatologia, com outras 80 mulheres com exames citocolposcópicos normais, que foram assistidas no Ambulatório de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia do Hospital dos Servidores do Estado do Rio do Janeiro – Ministério da Saúde, no Ambulatório de Infecções Genitais do Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher do Departamento de Tocoginecologia da UNICAMP e no Ambulatório de Colposcopia do Hospital Nossa Senhora da Saúde - Rio de Janeiro. Após anamnese dirigida foi realizado exame clínico geral, ginecológico e colposcópico. Foram também colhidas células esfoliadas do ânus para estudo citopatológico e realizadas anuscopias de alta resolução usando-se soluções contrastantes de ácido acético a 2% e de lugol. Biópsias com estudo histopatológico foram realizadas quando existiram lesões. Para a análise estatística foram empregados testes de qui-quadrado ou exato de Fisher, a fim de estabelecer possíveis diferenças entre os grupos estudados. Empregou-se  análise bi e multivariada com regressão logística passo a passo para identificar fatores associados. O estudo teve a duração de 36 meses. Observou-se 19,5% de ASIL no grupo de mulheres com GSIL, ao passo que no grupo de comparação, a prevalência de ASIL foi 2,5%.  As ASIL de alto grau foram somente observadas no grupo-estudo, com 4,3% de prevalência. A persistência das GSIL mostrou-se um fator de associação com a presença de ASIL. A multicentricidade de GSIL também se mostrou um fator relacionado à presença de ASIL, com RP=13,14(2.73, 63.30). Concluiu-se que o grupo de mulheres com GSIL persistente e/ou multicêntrica apresentou significativa associação com ASIL.
Summary
Anal squamous intra-epithelial lesion (ASIL) has been significantly increased in the last decades, mainly among HIV positive population. It´s important to define other risk groups for ASIL, like genital squamous intra-epithelial lesion (GSIL) positive women. The goal of this study was to verify ASIL prevalence in women with GSIL, by anoscopy and histopathology. In this descriptive cross-sectional study, 291 women were evaluated. They answered a questionary and were submitted to a clinical exam, including anoscopy and biopsies if anal lesions were seen. It was a comparative study among 211 GSIL positive women, confirmed by cytology, colposcopy and histopatology and 80 GSIL negative women, confirmed by two consecutives normal pap smears and normal colposcopy. This study was performed at Servidores do Estado do Rio de Janeiro Hospital-Department of Colposcopy; Women’s Health Center of the State University of Campinas- UNICAMP-Department of Genital Infectious Diseases and Nossa Senhora da Saúde Hospital - Souza Marques University/Rio de Janeiro-Department of Colposcopy. The ASIL prevalence in the two groups was compared using prevalence ratio, calculated with 95% confidence interval, p-value and stepwise logistic regression analysis. Comparing ASIL prevalence in the two groups, 19.5% ASIL in the GSIL positive group and 2.5%  in the other. All of high grade ASIL were only observed in the GSIL positive group (4.3%). The persistence of GSIL was associated with ASIL. The multicentric GSIL was also related to ASIL, with RP=13.14(2.73, 63.30). In conclusion, persistent and multicentric GSIL showed significative association with ASIL.

1. Introdução

Os condilomas genitais são conhecidos há séculos, entretanto só recentemente elucidou-se sua etiologia virótica relacionada ao vírus do papiloma humano (HPV), após os estudos de Meisels e Fortin (1977). Nesta ocasião pôde-se estabelecer uma relação direta entre a presença do Papilomavírus Humano (HPV) e as neoplasias intra-epiteliais cervicais (CIN) ou lesões intra-epiteliais escamosas (SIL) do colo uterino. 

A doença induzida pelo HPV apresenta-se não somente em sua forma proliferativa ou condilomatosa, mas também em sua forma transformante ou neoplasia intra-epitelial genital (GIN), acometendo colo, vagina, vulva e áreas extragenitais como ânus, boca, laringe e conjuntiva (Brux et al., 1983; Ferenczy et al., 2003). 

Estudos multiplicaram-se no mundo e revolucionaram a patologia cervical uterina, que passou a ser denominada patologia do trato genital inferior, devido à topografia multicêntrica da papilomavirose. A multicentricidade ocorre em 25% a 30% dos casos (Friedrich et al., 1980; Buscema et al., 1990 Ferenczy et al., 2003).

Vários tipos de HPV (mais de 100) foram identificados e dividem-se  em dois grupos, de acordo com seu potencial carcinogênico, caracterizando os HPV de alto risco, dos quais o 16 é o mais prevalente nas lesões anogenitais e o 18 um dos mais agressivos, além de outros componentes desse grupo, que estão também relacionados à carcinogênese anogenital. Compondo o grupo de HPV de baixo risco, estão aqueles relacionados aos condilomas genitais, dos quais o 6 e o 11 são os mais prevalentes (Gérard et al., 1991; Hausen, 2002; Koutsky, et al., 2002; Munoz et al., 2003).

A associação de tipos diferentes de HPV em um mesmo sítio não é rara, podendo existir concomitantemente a doença proliferativa virótica e a doença transformante neoplásica (Unger et al., 1997; Stebbing et al., 2003). Vale ressaltar que principalmente nos pacientes imunodeprimidos há multiplicidade de expressão virótica, relacionada à maior exposição sexual e/ou ao menor controle imunológico, permitindo replicação de vários tipos de HPV em quantidade suficiente para detecção da infecção por testes moleculares, como a PCR (reação de polimerase em cadeia) para pesquisa do DNA dos HPV (Palefsky, 2004).

O HPV provavelmente é um importante fator causal na carcinogênese cervical uterina, com base em estudos de longo seguimento (coortes prospectivos) realizados por Syrjänen desde 1980, na Finlândia. É fato aceito mundialmente que o câncer de colo uterino sobrevém de lesões precursoras, que vêm sendo exaustivamente investigadas em estudos de coortes prospectivos desde 1960. Os dados acumulados sugerem que a história natural das infecções clínicas cervicais pelo HPV seja idêntica à das CIN ou SIL cervical. Tanto a papilomavirose como as CIN ou SIL cervicais podem progredir, persistir ou regredir, dependendo do grau da lesão inicial (Syrjänen, 2004).

Na dependência de cofatores físicos (traumas), químicos (trimetilamina liberada na vaginose bacteriana), infecciosos (herpes genital simples, cervicite por Clamydia trachomatis), nutricionais (deficiência em vitamina A e, sobretudo, do status imune do hospedeiro), a integração do genoma de HPV de alto risco com a célula hospedeira se faz mais rápida e intensamente, favorecendo a carcinogênese. A imunidade celular sistêmica ou local, quando alterada, permite a expressão virótica como doença transformante, a neoplasia intra-epitelial (HPV de alto risco) ou proliferativa condilomatosa (HPV de baixo risco), dependendo dos tipos de HPV em atividade (Monsonego et al., 1993; Scott et al., 2001; Munoz et al., 2003).
Atualmente, em relação à doença HPV, os dados ainda estão incompletos, em parte contraditórios, quanto aos fatos temporais dos eventos viróticos (aquisição e “clearence”) e seus equivalentes clínicos (citologias e histologias anormais e normais) no epitélio cervical (Syrjanen, 2004).

Nos anos 80, a síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), caracterizada por baixa resposta da imunidade celular retardada, com significativa diminuição dos linfócitos CD4+, favoreceu o aparecimento de formas clínicas exuberantes da doença induzida pelo HPV tanto na sua forma proliferativa condilomatosa como também estimulando a carcinogênese cervical (Ferenczy et al., 2003). Por este motivo o carcinoma escamoso invasor do colo uterino é uma das doenças definidoras do quadro de AIDS, segundo o Center for Diseases Control de Atlanta (Boletim de 1993).

A doença induzida pelo HPV teve e tem sua história natural mais bem estudada nos pacientes imunodeprimidos (Frisch et al., 2000; Palefsky , 2003; Goldie et al., 2004; Massad et al., 2004).
Parece claro que todos os cânceres induzidos por vírus aceleram seu processo diante de diminuição significativa de linfócitos CD4+, sobretudo aqueles nos quais os vírus sejam os indutores fundamentais ou, no mínimo, principais.

Nessa mesma linha de raciocínio, sobrevieram os primeiros estudos (Kiviat et al., 1990; Palefsky et al., 1990; van Landuyt et al., 1993; Vernon et al., 1994), demonstrando a presença de lesão intra-epitelial escamosa anal (ASIL), associada aos HPV de alto risco, com prevalência significativamente maior em homens homo ou bissexuais com doença-HIV (vírus da imunodeficiência humana), demonstrando que o coito anal receptivo é um fator de risco para ASIL, provável lesão precursora do câncer de canal anal. 

Os cânceres de canal e de margem anais eram considerados raros até a década de 70, com relação mulher: homem de 1,5:1 (Wexner et al., 1987). Esses autores demonstraram a grande mudança desse padrão, no período de 1977 a 1986, com aumento significativo do número de casos, principalmente entre homossexuais e bissexuais masculinos. A prática de sexo anal receptivo chega a elevar em 25 a 50 vezes a incidência do câncer anal nesses grupos, se comparados à população masculina heterossexual (Daling et al., 1987). Porém esta, isoladamente, não parece ser o único fator predisponente para a carcinogênese anal. Histórias de infecção por HPV, sobretudo HPV de alto risco (tipos 16 e 18), HSV (vírus herpes simples), tabagismo e irritação anal crônica, como ocorre em casos de fissura e fístulas, são outros fatores associados à maioria dessas neoplasias (Holly et al., 1989; Frisch, 2002; Daling et al., 2004).

Fang (1996) investigou doenças coloproctológicas em 90 pacientes (homens e mulheres) com AIDS, demonstrando lesões condilomatosas (segunda mais freqüente no estudo no qual as ulcerações ocuparam o primeiro lugar) em 24 (27%) pacientes, sendo que 17 desses 24 casos foram associados ao HPV. Outros 12 casos de infecção pelo HPV estavam associados às lesões ulceradas, das quais os agentes etiológicos mais freqüentes foram o HSV e o HPV. Alterações displásicas foram encontradas na citopatologia e/ou histopatologia de lesões em 49 pacientes, sendo que em 22 (45%) dos casos, as lesões apresentaram sinais de doença-HPV e em 18 (37%) dos casos apareceram alterações sugestivas de doença-HPV à luz da cito e/ou histopatologia. Vale ressaltar que essa autora pesquisou a doença HPV-induzida e não somente a infecção pelo HPV com técnicas de biologia molecular. A doença-HPV foi investigada com histopatologia anuscopicamente dirigida nesse estudo, pois ASIL é a expressão de HPV e cofatores (Frisch, 2002). 

Um possível paralelo entre ASIL e GSIL cervical foi pesquisado por Scholefield et al. (1989) e Melbye e Sprogel (1991), não sendo encontrado na literatura algum estudo de prevalência de ASIL em mulheres com GSIL de baixo e alto grau.

Jacyntho (2000) refere que além da perianuscopia, o exame anuscópico com colposcópio é adequado para auxiliar o diagnóstico e classificar novas lesões HPV-induzidas no canal anal, quando as mulheres apresentam doença-HPV genital multicêntrica.

Palefsky et al. (1990; 1998a; 2001b) e Palefsky (2004) avaliaram parâmetros clínicos, virológicos e imunológicos relacionados à incidência e progressão da neoplasia intra-epitelial anal (AIN ou ASIL) em homens homossexuais HIV-positivos. Concluíram que o risco relativo para progressão de neoplasia intra-epitelial anal em homens HIV-positivos foi significativamente maior que nos HIV-negativos, principalmente naqueles com taxa de linfócitos CD4+ < 200mm3. Referiram que a incidência de ASIL de alto grau e a progressão de ASIL de baixo grau para o alto grau em dois anos é maior em homens homo e bissexuais HIV-positivos que HIV-negativos, demonstrando a imunodepressão como fator de alto risco independente para ASIL. Os mesmos autores ainda referem em seus estudos que a HAART (Terapia Anti-retrovirótica Altamente Ativa) não influi no prognóstico e evolução das ASIL, apesar de diminuir a carga virótica de HIV.

A HAART prolonga a vida dos pacientes HIV-positivos, o que pode aumentar a prevalência das lesões pré-neoplásicas em indivíduos HIV-positivos (homens e mulheres). Há recentes evidências que a HAART restaura a função imune, reduzindo infecções oportunistas e algumas neoplasias, apesar de não ter esse efeito sobre as lesões intra-epiteliais anais (Martin e Bower, 2001). São necessários mais estudos sobre a evolução de ASIL (Ferenczy et al., 2003). 

Foi demonstrada uma relação entre níveis baixos de linfócitos CD4+ com alta carga virótica de HPV de alto risco no ânus, sugerindo aumento na replicação endo-anal dos HPV mais oncogênicos diante de imunodepressão avançada (Palefsky et al., 2001a; Manzioni et al., 2004), mostrando a alteração do sistema imunológico como grande fator de risco para ASIL.

Sobhani et al. (2001) observaram em estudo comparativo entre pacientes de ambos os sexos, HIV-positivos e negativos, que vários fatores diferem nos dois grupos, além da maior prevalência de DNA-HPV no primeiro grupo. O grupo HIV-positivo mostrou maior decréscimo nas células de Langehans e maiores freqüências de co-infecções por vírus de Epstein-Barr, citomegalovírus e vírus herpes simples na mucosa anal, concomitantemente à maior prevalência de HPV de alto risco. É interessante notar que no grupo HIV-positivo, 93% dos portadores de ASIL eram do sexo masculino, enquanto no grupo HIV-negativo 73% dos portadores de ASIL eram homens, ou seja, aumenta a prevalência de mulheres no grupo com ASIL, quando HIV-negativos. Portanto, na população HIV-negativa, as mulheres merecem maior atenção, devendo-se encontrar outros fatores de risco para o desenvolvimento de ASIL nesse grupo, que não a doença-HIV.

Frisch et al. (1997) relataram que a incidência de câncer anal tem aumentado nas últimas décadas, particularmente entre mulheres. Análises multivariadas revelam associações consistentes de promiscuidade sexual e o risco de câncer anal em ambos os sexos. O coito anal precoce e doenças sexualmente transmissíveis no parceiro mostraram associações com aumento do risco feminino para câncer de ânus. Ainda nesse estudo demonstrou-se que HPV de alto risco, notadamente o HPV 16, foi detectado em 84% dos espécimes de biópsias de cânceres anais examinados.

O câncer anal é 1,5 a 2,0 vezes mais freqüente em mulheres. A incidência anual é próxima de 1 / 100.000 habitantes na população heterossexual. Essa incidência é muito maior (mais de 35 / 100.000) em homens homo ou bissexuais (Greenlee et al., 2000). Em Campinas – SP, a taxa de incidência de câncer de ânus e canal anal entre 1991 e 1995 foi de 0,63 / 100.000 e 0,48 / 100.000 mulheres e homens respectivamente. Em Manaus encontramos taxa de incidência de 1,66 / 100.000 mulheres, em Natal 1,47 / 100.000 mulheres, em Porto Alegre 1,04 / 100.000 mulheres e a mais alta em Recife, com 1,9 / 100.000 mulheres, dos que foram notificados ao INCA (INCA, 2003). 

Poletti et al. (1998) estudaram a presença de DNA-HPV em 80 amostras operatórias de câncer escamoso anal de mulheres e 42% foram positivos para HPV. Trinta e oito das 80 mulheres tinham exames de Papanicolaou, dos quais 18% revelaram câncer cervical invasor ou in situ, mostrando uma forte associação entre câncer cervical e câncer anal. O HPV 16 foi identificado em 16 / 21 espécimes de câncer anal, tal como observa-se no colo uterino (Youk et al., 2001). O estudo de revisão de Welton et al. (2004) demonstra o provável papel do HPV na carcinogênese anal, tal como no colo uterino. 

Segundo Moscicki et al. (1999), para pacientes HIV-negativas, o câncer anal é mais de quatro vezes mais freqüente em mulheres que homens, e muito pouco se conhece sobre a história natural da infecção por HPV no ânus, assim como a evolução das lesões escamosas intra-epitelial nas mulheres, fato corroborado por Palefsky (2004). Esse estudo mostra a prevalência e os riscos para anormalidades citológicas anais em mulheres jovens heterossexuais. Desse grupo de mulheres, 3,9% apresentaram citologia anal anormal. Vale ressaltar que a taxa é semelhante à encontrada para colo uterino na população geral feminina e que os fatores de risco associados à citologia anal anormal foram a história de sexo anal, de SIL cervical e infecções anais por HPV.

Holly et al. (2001) afirmaram que o câncer de ânus é precedido por ASIL e que mulheres HIV-positivas têm risco elevado para esta neoplasia, tendo como outros fatores de risco significativos, a história de coito anal e citologia cervical uterina anormal. Esses autores encontraram ASIL de alto grau em 6% das mulheres HIV-positivas (n=251) e em 2% das HIV-negativas (n=68), diagnosticadas por citopatologia ou histopatologia. Acrescentando os casos de ASIL de baixo grau e de citologias indeterminadas, a percentagem aumentou para 26% das mulheres HIV-positivas e 8% das HIV-negativas. Concluíram que as mulheres HIV-positivas têm risco maior para anormalidades citológicas anais do que as HIV-negativas com alto risco de estilo de vida e que deve-se indicar anuscopia com biópsia, além de controle rigoroso, para as pacientes com citologias anais anormais.

Embora a ocorrência de câncer cervical uterino (RR, 3) e câncer anal (RR, 30) seja excessivo em pessoas com AIDS, muitos ou todos esses cânceres resultam de doença-HPV e, não propriamente da imunodeficiência (Goedert, 2000). O autor faz essa afirmação pelo fato de a HAART não alterar o curso da carcinogênese cervical e anal como alteram melhorando o sarcoma de Kaposi e os linfomas. Esse estudo mostra a similaridade de comportamento da carcinogênese cervical e anal, corroborando nossa hipótese de que a prevalência das lesões precursoras do câncer de ânus deve ser maior no grupo de mulheres com lesões precursoras do câncer cervical, conforme demonstrado por Scholefield et al. (1992), em pacientes com SIL cervical de alto grau.

Haga et al. (2001) detectaram alterações cromossomiais semelhantes em ASIL e câncer de colo uterino, sugerindo que o mecanismo carcinogenético anal seja o mesmo que o cervical uterino.

O câncer de ânus parece ser precedido pela ASIL, entretanto a história natural desta doença ainda não é totalmente esclarecida, apesar de já estabelecida a relação com a infecção por HPV (Palefsky, 2004).
Há diferenças para serem pesquisadas na história natural dos cânceres HPV-induzidos do canal anal entre homens e mulheres e, como vemos, a maioria dos estudos são realizados com grupos masculinos homo e bissexuais, não levando em conta as diferenças culturais quanto à prática de sexo anal pelas mulheres, que é um dos fatores predisponentes na carcinogênese anal (Daling et al., 1987; Moscicki et al., 1999; Welton et al., 2004).

Segundo Giraldo et al. (1996), a freqüência de coito anal nas mulheres estudadas foi de 35%, enquanto dados do Instituto Paulista de Pesquisa de Mercado, sobre hábitos e atitudes sexuais dos brasileiros, verificou que 53% dos paulistas, 38,6% dos cariocas e 45% dos entrevistados de outras localidades do Brasil acham o coito anal uma prática fora do normal. Segundo Sá (2004), cinco em cada dez mulheres entrevistadas no Rio de Janeiro haviam praticado o sexo anal, embora a maioria o fizesse para agradar o parceiro.

Outro fator importante no desenvolvimento das neoplasias intra-epiteliais é o tabagismo. Derchain et al. (1999), entre outros, deixam claro a importância do fumo como fator de risco para a gênese das lesões intra-epiteliais escamosas do colo uterino.

Ryan et al. (2000) sugerem que o rastreamento com citologia anal nas populações de alto risco, associado à mudança terapêutica atual reduzirá a mortalidade por câncer de ânus. Muitos estudos são necessários para instituir rastreamento para câncer anal em determinados grupos (Palefsky, 2002).

Há forte evidência que doenças sexualmente transmissíveis causem câncer anal. Como a história natural é similar à do câncer cervical uterino, com o mesmo HPV 16 em questão, vários autores sugerem que o câncer anal seja prevenível (Ortholan et al., 2003, Palefsky, 2004, Welton et al., 2004).

O potencial de prevenção de câncer anal é grande, sugerindo a necessidade de triagem para as pessoas enquadradas em grupos de risco, com citologia, tal qual se faz para câncer cervical uterino.

Apesar dos estudos recentes procurarem sempre investigar a presença do DNA – HPV nas lesões genitais anais, na prática este achado não é suficiente para aplicar todas as alterações,e progressões ou regressões das lesões escamosas intra-epiteliais. Vários outros fatores, fumo, alimentação, uso crônico de medicamentos e principalmente a respostaimune individual determinada pelos oncongenes, serão responsáveis juntos com o DNA, HPV, pelas alterações intra-epiteliais escamosas na progressão para o câncer. O estudo histológico ainda é, em última análise, a forma mais confiável para determinar as alterações favoráveis da evolução das lesões pré-neoplásicas.

É imperioso definir grupos de alto risco para câncer de ânus, de acordo com as características da população de nosso país, já que diferenças geográficas alteram a prevalência de neoplasia intra-epitelial genital (colo, vagina, vulva e área perianal), assim como diferenças socioculturais alteram o comportamento sexual.

Este estudo visa esclarecer a prevalência de lesão intra-epitelial escamosa anal em mulheres com lesão intra-epitelial escamosa genital, correlacionando com a prática de coito anal, status imune e presença de outras doenças anais benignas.

2. Objetivos
2.1. Objetivo Geral

Verificar a prevalência de lesões intra-epiteliais escamosas anais (ASIL) em mulheres com lesão intra-epitelial escamosa genitais (GSIL) e identificar os possíveis fatores associados a ASIL.

2.2. Objetivos Específicos do Artigo 1 

·  Estabelecer e comparar a prevalência de ASIL em mulheres com GSIL e sem GSIL;

·  Verificar a freqüência de HG-ASIL em mulheres com HG-GSIL;

· Verificar a prevalência de HG-ASIL em mulheres com GSIL no colo uterino; 

2.3. Objetivos Específicos do Artigo 2

·  Verificar e correlacionar possíveis fatores associados a AIN em mulheres portadoras de GIN;

·  Comparar os riscos para AIN nos grupos constituídos por mulheres com neoplasias intra-epiteliais de colo e/ou vagina e/ou vulva e/ou periânus;

·  Determinar e comparar a freqüência de AIN em mulheres com doença uni ou multicêntrica genital com mulheres sem neoplasia intra-epitelial.

3. Publicações

 ARTIGO 1: Publicado: Revista Brasileira de Gienecologia e Obstetrícia 2005; 27(1):44-5.
A importância do exame cito-anuscópico sob visão ampliada para o diagnóstico das neoplasias intra-epiteliais anais em pacientes com neoplasias intra-epiteliais genitais 
Cláudia Jacyntho (RJ) e Paulo Giraldo (SP) – UNICAMP

Inspirados nos trabalhos de Palefsky1, pioneiro no estudo da investigação de lesões precursoras do câncer de ânus, sobretudo em homens homo e bissexuais HIV positivos, propusemo-nos a avaliar a prevalência de neoplasia intra-epitelial anal (NIA) em mulheres com neoplasias intra-epiteliais genitais (NIG), compreendendo as cervicais – NIC, as vaginais – NIVA, as vulvares NIV e as perianais – NIPA.

Recrutaram-se pacientes do Ambulatório de Colposcopia do Hospital dos Servidores do Estado (HSE-RJ-MS0 e do Ambulatório de Infecções Genitais do Departamento de Tocoginecologia da Unicamp, com diagnóstico histopatológico de NIG, submetendo-as ao estudo cito-anuscópico sob visão ampliada, após assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Todos os casos que apresentaram lesões anais suspeitas de NIA foram biopsiados com pinça de Medina e o material foi enviado para estudo histopatológico para o Serviço de Anatomia Patológica do HSE-RJ-MS.
Os resultados preliminares acenam para achados altamente intrigantes. Entre os primeiros 100 casos investigados encontraram-se 12% de NIA (NIA de alto grau – 1 caso – NIA de baixo grau – 11 casos) confirmados com estudo histopatológico e 18% de alterações citológicas (lesões intra-epiteliais de baixo grau – 3 casos e ASCUS – 15 casoss). A anuscopia ajudou na identificação dos casos a serem biopsiados tendo identificado achados anormais (maiores ou menores) em 19% das mulheres investigadas. O caso de NIA de alto grau foi identificado em paciente portadora de NIC e NIV de alto grau concomitantes. Dos 11 casos de NIA de baixo grau, cinco tinham NIC de baixo grau isolado, dois tinham, além do NIC de baixo grau, outra neoplasia intra-epitelial associada. Dois casos apresentaram doença multicêntrica completa (NIC, NIV, NIVA e NIPA) e dois casos não tiveram qualquer acometimento do colo uterino (NIVA/NIPA).
 Nas últimas publicações de Palefsky1  e Goldie et al.2 eles referem que outros grupos, além dos homo e bissexuais HIV positivos, podem beneficiar-se do rastreamento anal dentre eles, as mulheres com lesões de alto grau cervicai vaginais ou vulvares, objeto deste estudo.

Hernandez e Goodman3 demonstraram, em estudo preliminar, que mulheres com infecção por HPV no colo uterino apresentam risco duas vezes maior para a presença de infecção por HPV anal concomitante. Alguns antos antes, Moscicki et al.4 referiram que mulheres jovens praticantes de sexo anal ou com história positiva para NIC apresentaram risco maior para citologias anais anormais.

Provavelmente os mesmos fatores que levaram à persistência da NIG influenciaram no aparecimento da NIA. Os dados agora apresentados, embora de caráter preliminar, sõ altamente expressivos, uma vez que a maioria de pacientes recrutadas neste estudo são HIV negativas e imunologicamente competentes, sugerindo que a prevenção de câncer de ânus em mulheres com NIG pode ser uma necessidade em nosso meio. Poucos estudos vêm sendo realizados em mulheres e acreditamos que este seja o primeiro a triar a NIA em mulheres com NIC e/ou NIVA e/ou NIV e/ou NIPA no Brasil.
Faz-se necessário agora aumentar a casuística de mulheres investigadas, bem como incluir no estudo um grupo-controle de mulheres que não tenham NIG.

Este trabalho foi aprovado pelos Comitês de Ética e Pesquisa das instituições envolvidas. 

Palavras-Chave: HPV; Neoplasia intra-epitelial anal; Colo: lesões pré-neoplásicas. Câncer: ânus. 
Keywords: HPV. Anal intraepithelial neoplasia. Cervical intraepithelial neoplasia. Anal câncer prevencion
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Resumo

Objetivos: Determinar a prevalência de lesão intra-epitelial escamosa anal (ASIL) em mulheres com lesão intra-epitelial escamosa genital (GSIL) e relacioná-la com a persistência da doença genital. Métodos: Estudo transversal com 211 pacientes portadoras de GSIL histopatológica e 80 controles sem GSIL (citologia e colposcopia normais) submetidas à avaliação histopatológica anal, colpodirigida, para pesquisa de ASIL. Resultados: A freqüência de ASIL foi de 19,5% nas pacientes com GSIL (4,3% ASIL de alto grau) e de 2,5% nos controles (0% ASIL de alto grau) (p<0,0001). A freqüência aumentou entre as portadoras de GSIL persistente por dois ou mais anos (35,4% de ASIL), mostrando uma associação 14,16 vezes maior com ASIL que as mulheres sem GSIL [RP =14,16 IC(95%) 3,20; 68,16]. Todas as ASIL de alto grau (HG-ASIL) foram encontradas em mulheres com GSIL cervical. Conclusão: a prevalência de ASIL é significativamente mais alta em mulheres com GSIL que sem GSIL, sobretudo se GSIL foi persistente.

Palavras-Chave: neoplasia intra-epitelial anal e mulheres; neoplasia intra-epitelial anogenital; lesões intra-epiteliais persistentes.

Abstract
Purpose:To determine the frequency of anal squamous intra-epithelial lesion (ASIL) in women with genital squamous intra-epithelial lesion (GSIL) and relate it to the persistence of the genital disease. Methods: Cross sectional study involving 211 patients with histopatologic GSIL and 80 controls without GSIL (normal cytology and colposcopy) submitted to anoscopy followed by biopsies if necessary to search ASIL.. Results: The frequency of ASIL was 19,…% in the GSIL group (4,3% of high grade ASIL) and was 2,5% in the control group (0% of high grade ASIL) (p<0.0001. Among persistent GSIL (two years or more) the frequency have increased (35,4% of ASIL), showing higher association  (PR=14,16 IC(95%) 3,20; 68,16)with ASIL than GSIL negative women. All of high-grade ASIL (HG.ASIL) were found from cervical GSIL positive women. Conclusion: The prevalence of ASIL is significantly higher in GSIL positive women, mainly in persistent GSIL.
Key-Words: anal intra-epithelial neoplasia and women; anogenital intra-epithelial neoplasia; persistent intra-epithelial lesions. 

INTRODUÇÃO


A incidência do câncer de canal anal aumentou nos últimos decênios, sobretudo em mulheres e em homens homossexuais. Esse fato está ligado à revolução sexual, com mudanças comportamentais(1, 2, 3).


Estabelecendo uma analogia com a carcinogênese do colo uterino, há a hipótese de que o câncer anal seja relacionado a um fator sexualmente transmissível, provavelmente o HPV (papilomavírus humano). Estudos mostraram que cerca de 80% dos cânceres escamosos do canal anal contêm DNA de HPV(4, 5).


A análise retrospectiva dos tumores da margem e do canal anais mostrou que 90% dos tumores dos homens e 60% dos tumores das mulheres contêm HPV de alto risco. Quanto mais superiores estão os cânceres situados no canal anal, maior a proporção de positividade para HPV nesses tumores(2, 6). Portanto o canal anal deveria ser investigado para prevenção de câncer anal em determinados grupos de risco a serem estabelecidos, na pesquisa de lesão intra-epitelial escamosa anal (ASIL), que provavelmente é induzida pelo HPV e cofatores(4).


Recentes estudos evidenciaram grande similaridade entre a história natural das lesões HPV-induzidas e sua transformação neoplásica no colo uterino e no canal anal, esta menos estudada, principalmente entre as mulheres(7, 8), nas quais precisamos definir grupos de risco para possíveis escrutínios.


Pesquisas epidemiológicas mostram agentes sexualmente transmissíveis na carcinogênese anal feminina considerando-se fatores de risco a soropositividade para HIV, a infecção pelo HPV, neoplasia cervical uterina, número de parceiros sexuais superior a 10, a primeira relação sexual antes dos 16 anos de idade, as relações sexuais anais e os parceiros sexuais de alto risco para DST(2,9,10).

É difícil saber se a taxa de câncer do canal anal aumentou por causa das práticas sexuais, da imunodepressão, da infecção pelo HIV propriamente dito ou de interações entre o HIV e o HPV(11). Portanto, a prática de coito anal deve ser avaliada em cada país, pois que sua freqüência varia com as diferentes culturas.

Outros estudos são, portanto, necessários em populações HIV-negativas, e principalmente entre as mulheres, já que a incidência de câncer anal aumentou entre as elas e os homens homo e bissexuais(2,3).

O estudo de uma coorte de mulheres mostrou 8% do grupo de mulheres HIV-negativas apresentando citologias anais anormais. O risco de lesão intra-epitelial escamosa anal (ASIL) revelou-se aumentado desde que as pacientes apresentassem antecedentes de relações anais e de lesão intra-epitelial escamosa cervical(10).

Vernon et al.,(11) relataram uma prevalência de 42,8% de infecção por HPV definida pela presença de DNA de HPV na vagina e no colo uterino em um grupo de 124 mulheres HIV-positivas, enquanto no grupo de mulheres HIV-negativas, essa prevalência foi de 13,4%. Outros autores também demonstraram grande diferença entre pacientes HIV-positivas e negativas, mostrando que a imunossupressão é fator de risco para ASIL(10,11,12,13).

Voltz et al.,(14) fizeram um estudo em 121 pacientes e em todos os casos os condilomas perianais estavam associados a lesões dentro do canal anal. 

Diante do relatado, percebe-se que seria possível incluir o rastreio de lesões precursoras do câncer anal nos programas de prevenção para o câncer cervical, pois o modelo oncogênico para esses cânceres é semelhante e desenvolvem-se provavelmente sobre lesões pré-cancerosas (neoplasias intra-epiteliais, também denominadas displasias ou lesões intra-epiteliais) induzidas por HPV e cofatores.

O objetivo desse estudo foi verificar se existe alguma associação entre lesões intra-epiteliais do canal anal (ASIL) e lesões intra-epiteliais genitais, incluindo a área perianal (GSIL).

SUJEITOS E MÉTODOS

Num estudo de corte transversal, observacional e comparativo estudou-se a presença de ASIL em 211 mulheres com GSIL e outras 80 sem qualquer lesão semelhante (controle) que eram assistidas nos Ambulatórios de Colposcopia do Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro – Ministério da Saúde e do Hospital Nossa Senhora da Saúde – Universidade Souza Marques – Rio de Janeiro, assim como no Ambulatório de Infecções Genitais – CAISM – UNICAMP – São Paulo, Brasil, no período de novembro de 2003 até dezembro de 2004. O tamanho amostral foi estabelecido idealmente em 178 pacientes ou mais para o grupo-estudo e 97 pacientes ou mais para o grupo-controle, tendo o trabalho de de Holly et al. (10)  como referência. Apesar de não ter atingido as 97 pacientes para o grupo-controle, optamos pela interrupção do estudo nessas mulheres do grupo-controle em função das análises estatísticas iniciais mostrarem diferenças muito significantes. 

As pacientes foram examinadas após terem assinado o Termo de Consentimento Livre e Informado, de acordo com os Comitês de Ética em Pesquisa Clínica dos três hospitais supracitados.

Participaram do estudo, mulheres que apresentaram lesões intra-epiteliais escamosas (no colo e/ou vagina e/ou vulva e /ou área perianal nos seis últimos meses (grupo-estudo, n = 211) ou ausência completa (dois exames clínicos com colpocitologias negativas e colposcopias normais, no momento da triagem). (grupo-controle, n = 80). Todas as pacientes tinham vida sexual ativa. 

Excluiu-se da pesquisa, as pacientes grávidas, portadoras de cânceres anogenitais ou as que não aceitaram submeter-se ao exame anuscópico. Após preencherem um questionário com dados sociodemográficos, as pacientes foram submetidas a exame clínico e ginecológico com colposcopia e anuscopia.

As mulheres do grupo-estudo apresentavam resultados anormais (GSIL) das citologias oncóticas, genitoscopia e histologia. Todos os casos considerados só foram incluídos no estudo após confirmação histológica de GSIL. As pacientes do grupo-controle foram provenientes dos mesmos ambulatórios gerais ginecológicos.

O exame anal realizado em todas as 291 pacientes era feito com inspeção visual do ânus, seguido da anuscopia com auxílio do colposcópio (aumento de 16 a 25 vezes), e biópsia quando houvesse lesão visível (condiloma ou imagem anuscópica anormal). Todos os casos foram vistos pelo mesmo observador. Antes da colocação do anuscópio plástico fenestrado, descartável e lubrificado, realizou-se toque anorretal sistematicamente, em razão de facilitar a introdução do anuscópio, além de possibilitar a percepção de possíveis lesões em relevo. Em seguida, observamos o canal anal sob visão colposcópica, com e sem o filtro verde, continuando com aplicação de ácido acético a 2% e solução de lugol no fim do exame, da mesma maneira que para o colo uterino. Com efeito, o canal anal possui, assim como o colo, uma zona de transição entre um epitélio malpighiano não queratinizado e um epitélio transicional. Diante de imagens anormais (lesões acetobrancas, pontilhados e atipias vasculares, leucoplasias ou queratoses, mosaicismo, placas micropapilares ou condilomas) realizamos biópsias sob anestesia local apenas nas lesões abaixo da linha pectínea, com  pinça de Medina (ponta de 3 ou 5mm) ou pinça de Berger, para estudo histopatológico, avaliados nos Serviços de Anatomia Patológica do HSE – RJ ou IG - UFRJ. As peças foram colocadas em recipientes plásticos com solução formol a 10% para posterior inclusão em parafina, procedimento já realizado no Setor de Patologia, assim como os cortes histológicos e coloração com hematoxilina-eosina para a leitura histológica.

Utilizou-se a classificação das lesões seguindo a terminologia de Bethesda 1999 (lesões escamosas intra-epiteliais de baixo e de alto grau)(16). Os condilomas acuminados e as antigas displasias leves compuseram o grupo das lesões intra-epiteliais escamosas anais de baixo grau (LG-ASIL), enquanto as lesões outrora denominadas displasias moderadas, acentuadas e carcinomas in situ, o grupo das lesões intra-epiteliais escamosas anais de alto grau (HG-ASIL). Como não há classificação de lesões intra-epiteliais anais estabelecida na literatura mundial(15), nós preferimos utilizar a nomenclatura de Bethesda (1999), em analogia à patologia cervical.


Determinou-se a prevalência de ASIL nos grupos de mulheres e utilizando-se intervalos de confiança de 95% para as razões de prevalência. Os testes de independência e homogeneidade utilizados foram o Qui-quadrado e o exato de Fisher. A idade foi ajustada por estratos nos grupos estudo (com GSIL) e controle (sem GSIL), com ajuste automático da escolaridade e métodos contraceptivos. Adotou-se probabilidade de aproximadamente 0,05 para a análise bivariada nas tabelas de contingência.

O projeto foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP sob o número 547, do HSE-RJ-MS sob o número 167, assim como pela chefia de Serviço da Ginecologia do Hospital Nossa Senhora da Saúde – RJ; seguindo a aprovação dos CEP supracitados. 
RESULTADOS

Dentre as 211 mulheres portadoras de GSIL e as 80 mulheres do grupo-controle (GC), encontrou-se algumas diferenças em relação à idade, escolaridade e método de contracepção. As amostras foram homogêneas em relação aos outros fatores sociodemográficos (Tabela 1). As RP (razões de prevalência) calculadas foram ajustadas pela idade e os estratos resultantes foram homogêneos com relação a todas as variáveis sociodemográficas.

Encontrou-se lesões intra-epiteliais escamosas anais em 19,5% das mulheres com GSIL. Observa-se que as prevalências de HG-ASIL e LG-ASIL (lesões intra-epiteliais escamosas anais de alto e baixo grau) foram significativamente maiores no grupo de mulheres com GSIL (4,3% e 15,2%, respectivamente) que no grupo de mulheres sem GSIL (0% e 2,5%, respectivamente – p=0,0001) (Tabela 2). Observa-se na Tabela 2 que no grupo de GSIL de alto grau encontrou-se 10,9% de HG-ASIL enquanto que com mulheres com GSIL de baixo grau, apenas 2,4% tinham o mesmo diagnóstico anal e nenhum caso de HG-ASIL foi encontrado no grupo-controle (p=0,006). No grupo de GSIL persistente achou-se 35,4% de ASIL (p<0,0001). 

A razão de prevalência já ajustada mostrou que mulheres com GSIL de alto grau apresentam 8,22 [IC (95%) 1,71, 39,49] vezes mais lesões intra-epiteliais anais de alto grau que as mulheres sem GSIL investigadas. Note-se que três HG-ASIL apresentaram-se em pacientes imunossuprimidas.

Pode-se ver também que as pacientes portadoras de GSIL de baixo grau, apresentaram 17% de ASIL de baixo grau, enquanto que apenas 2,5% das mulheres do grupo controle tiveram o mesmo diagnóstico [RP = 8,12 [IC (95%) 1,75,37,52].

A razão de prevalência ajustada pela idade mostrou que as mulheres com GSIL persistente apresentam 14,16 vezes mais ASIL que o grupo-controle [RP = 14,16 [IC (95%) 3,20, 68,16].

Devemos salientar que sete das nove lesões de alto grau no ânus (HG-ASIL) apareceram em pacientes com GSIL persistente ou recidivante por dois anos ou mais.


A distribuição das pacientes com e sem ASIL de acordo com a localização da GSIL está esplanada na tabela 3, mostrando que 9 / 9 (100%) das HG-ASIL estavam associadas a GSIL cervical, assim como a maioria das LG-ASIL (79%). Quando comparamos a prevalência de ASIL em pacientes com GSIL cervical em relação aos outros sítios genitais (vagina e/ou vulva e/ou periânus), encontramos associação de ASIL com GSIL cervical [RP=8,34 IC (95%) 1,80, 38,47] e com GSIL em outras regiões [RP = 7,75, IC (95%) 1,53, 38,98].

Discussão
No presente estudo, uma alta prevalência de lesões intra-epiteliais escamosas anais (ASIL) diagnosticadas histopatologicamente por biópsias colpodirigidas foi encontrada nas mulheres portadoras de lesões intra-epiteliais escamosas genitais - GSIL (19,5%), principalmente quando houve persistência da GSIL (35,4%), enquanto apenas 2,5% no grupo-controle. Na literatura encontramos alguns estudos que demonstram essa associação (GSIL e ASIL), sobretudo em mulheres HIV-positivas, nas quais o status de soropositividade e a contagem baixa de linfócitos CD4+ foram referidos como fatores de risco para a presença de ASIL(14,17,18,19). A maioria dos estudos de prevalência de ASIL foram realizados em homens homo ou bissexuais HIV-positivos, que representam o grupo de maior risco para câncer de canal anal(7,17,20,21,22,23,24), entretanto a incidência deste vem aumentando não só nessa população, mas também na população feminina(1,19,25). Dentre os importantes primeiros estudos  sobre infecção-HPV e lesão intra-epitelial escamosa anal em mulheres estão o de Willians et al.(26), que encontraram 32% de DNA-HPV anal em mulheres HIV-positivas e 14% nas HIV-negativas, e o de Hillemanns et al.(18) que mostrou 26% de anormalidades citológicas anais em 102 mulheres HIV-positivas e em 7% de 96 mulheres HIV-negativas. Holly et al.(10), encontraram 26% de citologias anais anormais em mulheres HIV-positivas e 8% em mulheres HIV-negativas, próximo aos nossos resultados do grupo-controle (2,5%).

Para estudarmos a doença HPV-induzida endo-anal (ASIL), necessitamos da citologia e/ou anuscopia com histopatologia, analogamente à prevenção do câncer cervical que é realizada pelos três métodos, sendo a citologia o método de triagem da doença pré-invasiva, com posterior encaminhamento para colposcopia e histopatologia, diante de alterações citopatológicas. A maioria dos ensaios relatados na literatura seguem esse modelo, pesquisando a infecção HPV (DNA virótico), associada à detecção de doença induzida pelo HPV, isto é, ASIL, por meio de citologia anal e, apenas quando esta mostra-se patológica, os pacientes são encaminhados à anuscopia para confirmação histopatológica com biópsias dirigidas(7,8,10,18,26,27,28,30). Trabalhou-se com anuscopia sistemática e histopatologia, cujo poder diagnóstico é maior que o da citopatologia.

Este estudo encontrou 19,5% de ASIL no grupo com GSIL, similares aos resultados pioneiros de Scholefield(33), que referiu freqüência de 19% de ASIL em grupos de mulheres com SIL cervical de alto grau.

Vale ressaltar que a freqüência de HG-ASIL foi de 10,9% no grupo de mulheres com HG-GSIL e de 8,9% no grupo de mulheres com GSIL persistente, mostrando um possível risco carcinogênico anal nesses grupos, requerendo mais estudos randomizados e prospectivos.

Em acorde com a literatura mundial, que refere a história de GSIL cervical -neoplasia intra-epitelial cervical (CSIL ou CIN) como fator de risco para AIN ou ASIL(10,19,28,33,34), foram demonstrados na Tabela 3 e  os riscos similares para ASIL tanto no grupo de mulheres somente com CSIL, mas também naquelas com VIN (neoplasia intra-epitelial vulvar) e/ou VaIN (neoplasia intra-epitelial vaginal) e / ou PaIN (neoplasia intra-epitelial perianal). Entretanto, a maioria das ASIL apresentaram-se nas pacientes com SIL cervical, demonstrando que alterações imunológicas gerais e o fenômeno metaplásico são tão ou mais importantes que a contaminação por contigüidade, seja só pelo HPV ou por este e cofatores infecciosos. Deve-se ressaltar que na maioria dos estudos na literatura(19) não houve distinção de SIL perianal (PSIL) e SIL endo-anal (ASIL), sendo essas duas entidades clínicas diferentes. Aquela é uma doença de pele, com as mesmas vias carcinogênicas que a pele vulvar e peniana, que compreendem a via induzida pelo HPV e cofatores, seguida da via das dermatoses, na qual o líquen escleroso hiperplásico impera, seguido pelo líquen plano e radiodermite(35). Em nosso estudo, tivemos o cuidado de separar as lesões de pele perianal como PSIL, enquanto as ASIL foram definidas apenas como lesões endo-anais, isto é, do canal anal. Todas as nove ASIL de alto grau (HG-ASIL) foram diagnosticadas próximas à JEC (junção escamocolunar) endo-anal, enquanto mais da metade das ASIL de baixo grau (LG-ASIL) estavam situadas mais distalmente no canal anal, longe da JEC e próximas à JEE (junção escamo-escamosa) orificial, a qual definimos como limite entre PSIL e ASIL, concordando com a afirmação de Ortholan et al.(36).

Recente pesquisa francesa com dois grupos HIV-positivos (um grupo homo ou bissexual com coito anal receptivo e outro grupo usuário de drogas injetáveis, heterossexual, sem coito anal receptivo, mostrou prevalência alta e semelhante de ASIL em ambos os grupos (18% de HG-ASIL, nos dois grupos), demonstrando que ASIL existe com freqüência em pacientes imunossuprimidos, mesmo em ausência de coito anal(37). Os autores referem que possivelmente a infecção-HPV possa ter ocorrido a partir dos dedos ou objetos contaminados, assim como disseminação por contigüidade a partir de outros sítios genitais. Outros autores concordam que o coito anal não seja necessário para formação de ASIL e câncer anal(26, 38). Entretanto, há discordância na literatura, como por exemplo, o trabalho de Moscicki et al.(28)  que mostrou forte associação entre coito anal e desenvolvimento de ASIL. 


Das nove pacientes com HG-ASIL, duas eram HIV-positivas com doença instalada, num estudo onde tivemos apenas sete pacientes HIV-positivas e uma (1/ 9) era transplantada renal, quando apenas uma transplantada (1/291) fez parte da pesquisa. Esses resultados confirmam os dados da literatura(29,37) em relação à imunossupressão como fator de risco significativo para ASIL, sobretudo HG-ASIL. 

A presença histopatológica de GSIL mostrou estar cerca de oito vezes mais associada  a ASIL. Ainda mais interessante foi a significativa maior prevalência de ASIL no grupo com GSIL persistente ou recidivante por dois anos ou mais (p<0,00001), no qual se concentraram 65,1% (28/43) das ASIL e nessas se encontravam quase todas (7/9 – 77,8%) as HG-ASIL. Isso demonstra que o mesmo terreno imunológico de base que propiciou o desenvolvimento de uma neoplasia intra-epitelial genital persistente ou recidivante, também propiciou o desenvolvimento de ASIL, confirmando o caráter multicêntrico(32,33) da neoplasia intra-epitelial anogenital, que compartilha provavelmente os mesmos fatores causais do desenvolvimento das lesões precursoras, sejam genitais ou anais.

Estes resultados sugerem fortemente a necessidade de investigação sistemática de lesões intra-epiteliais anaisem mulheres portadoras de lesões intra-epiteliais cervicais, em especial, aquelas de alto grau e persistentes 
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Tabela 1

Distribuição das pacientes de acordo com as características sociodemográficas

	GSIL

	
	Positivo

Grupo-estudo
	Negativo

Grupo-controle
	
	

	Sociodemográficas
	
	n
	%
	n
	%
	p-valor

	Idade
	< 40
	168
	79,2
	44
	20,8
	0 ***

	
	> 40
	43
	54,4
	36
	45,6
	

	Cor*
	Branca
	188
	71,6
	74
	28,2
	0,519

	
	Não branca
	23
	79,3
	6
	20,7
	

	Escolaridade**
	1 e 2
	135
	78,5
	37
	21,5
	0,009

	
	3
	76
	63,9
	43
	36,1
	

	Fumo
	Negativo
	165
	71,0
	67
	28,8
	0,374

	
	Positivo
	46
	78,0
	13
	22,0
	

	Nº parceiros vida
	um
	32
	62,3
	19
	37,0
	0,351

	
	dois a cinco
	120
	73,6
	43
	26,4
	

	
	cinco a dez
	37
	75,5
	12
	24,5
	

	
	mais de dez
	22
	78,6
	6
	21,4
	

	Método contraceptivo
	Não hormonal ou nada
	131
	67,9
	62
	32,1
	0,019

	
	Hormonal
	80
	81,6
	18
	18,4
	

	Paciente usuária drogas
	Negativo
	185
	70,9
	76
	29,1
	0,106

	Ilícitas
	Positivo
	26
	86,7
	4
	13,3
	

	Parceiro usuário drogas
	Negativo
	168
	70,0
	72
	30,0
	0,057

	Ilícitas
	Positivo
	43
	84,3
	8
	15,7
	

	Paridade
	Nenhum
	112
	76,0
	35
	23,8
	0,315

	
	1 ou 2
	66
	70,2
	28
	29,8
	

	
	3 ou mais
	33
	66,0
	17
	34,0
	


* Cor branca – Todas as pacientes brancas e caboclas, que se declararam brancas.  Não branca – todas as pacientes negras, mulatas e cafusas, que se declararam não brancas.

**Escolaridade 1 e 2 – até segundo grau incompleto. 3 – segundo grau completo ou mais.
***Como houve diferença significativa entre as idades nos dois grupos, essa variável foi ajustada por estratificação e automaticamente se ajustaram também à escolaridade e método contraceptivo

Tabela 2

Freqüência de ASIL em pacientes com e sem GSIL

	ASIL

	
	Presente
	Ausente
	
	
	

	
	HG
	LG
	P valor
	RP ajust.
	IC(RP ajust; 95%

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	
	
	

	GSIL
	HG
	5
	10,9
	4
	8,7
	37
	80,4
	0.0000
	8,22
	(1,71, 39,49)

	
	LG
	4
	2,4
	28
	17,0
	133
	80,6
	
	8,12
	(1,75, 37,52).

	
	GC
	0
	0,0
	2
	2,5
	78
	97,5
	
	1
	


*RP ajust. = Razão de Prevalência ajustada pela idade
Tabela 4
Distribuição das ASIL em pacientes portadoras de GSIL no colo ou em outros locais (vagina, vulva e/ou periânus)
	ASIL

	
	Presente
	Ausente
	
	
	

	
	HG
	LG
	P valor
	RP ajust.
	IC(RP ajust; 95%

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	
	
	

	GSIL
	Colo
	9
	100,0
	27
	79
	148
	60
	0,0039
	8,34
	(1.09,63.85)

	
	Outras
	0
	0,0
	5
	15
	22
	9
	
	7,75
	(1.01,59.50)

	
	GC
	0
	0,0
	2
	6
	78
	31
	
	1
	


RP ajust = Razão de prevalência ajustada pela idade 
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Resumo

Objetivos: Avaliar a grande associação de AIN com CIN, VaIN, VIN e PIN isoladas e multicentricamente em mulheres imunocompetentes, correlacionando com outros possíveis fatores de risco para AIN. Métodos: Estudo transversal com 260 mulheres sem qualquer imunossupressão, das quais 184 eram portadoras de CIN e/ou VaIN e/ou
VIN e/ou PaIN e 76 controles não apresentavam essas lesões, com duas citologias de Papanicolaou consecutivas e colposcopia atual negativas. Todas foram submetidas à avaliação histopatológica colpodirigida do canal anal, pesquisando-se a presença de ASIL. Resultados: Quando três ou quatro sítios genitais foram acometidos simultaneamente, a probabilidade de ter AIN foi 13,14 vezes maior que no grupo controle [RP = 13,14, IC (95%) 2,73, 63,30], ao passo que no grupo que apresentava a neoplasia intra-epitelial em um só sítio genital, essa probabilidade diminuía para 4,92 [RP = 4,92, IC (95%) 1,04, 23,33]. Todos os seis casos de AIN de alto grau foram encontrados em pacientes com CIN e o sítio perianal acometido (PaIN) revelou maior associação com AIN quando comparado com o grupo positivo para CIN e/ou VaIN e/ou VIN [RP = 21,44, IC(95%) 4,60, 100,03]. Dentre outros possíveis fatores de risco destacou-se a prática de sexo anal sem condom com [RP = 10,22 IC (95%) 5,79, 18,04] comparando-se com as que não têm essa prática. Conclusões: Nossos dados mostraram forte associação de AIN com neoplasia intra-epitelial genital multicêntrica, sendo a PaIN o sítio com maior potencial de associar-se à AIN em pacientes sem imunossupressão. Outro fator  relacionado à AIN foi a prática de sexo anal sem condom, entretanto outros estudos são necessários pra confirmar esses dados.

Abstract

Purpose: to evaluate AIN association with CIN, VaIN, VIN e PIN isolate and multicentrically in imunocompetent women, relating to others possibles risk factors for AIN. Methods: cross-sectional study involving 260 women without immunossupression.Among them, 184 were CIN and /or VaINand for VIN and/or PaIN positive women and 76 controls without these lesions (two normal consecutive pap-smears and normal colposcopy at the present. All of them were submitted to anoscopy and histopathology if lesions were seen for the ASIL research. Results: The possibility to have AIN was 13-14 fold increased when three or for genital sites were compromised in relation to the control group [RP = 13.14, IC (95%) 2.73, 63.30], while in the isolated lesion group it was 4.92 [RP = 4.92, IC (95%) 1.04, 23.33]. All of six cases of high grade AIN were found in women with CIN and positive perianal site (PaIN) showed higher association with AIN when compared to the positive CIN and/or VaIN and/or VIN group [RP = 21.44, IC (95%) 4.60, 100.03]. Among the others possibles risk factors the anal intercourses without condom revealed important with [RP = 10.22, IC (95%) 5.79, 18.04] when compared to the women without this practice. Conclusions: Our data shouwed strong association between AIN and genital multicentric intra-epithelial neoplasia and PaIN was the site more related to AIN in imunocompetent womens. Other factors related to AIN was the unprotected anal intercourse practice but this subject requires further investigation.

Introdução

A maioria dos artigos na literatura não faz distinção entre neoplasia intra-epitelial endo-anal (AIN) e perianal (PaIN) (Welton et al. 2004) necessitando portanto, uma classificação baseada nas características histotopográficas. O prognóstico e a evolução das mesmas devem diferir por ser a primeira, lesão de mucosa e a segunda, lesão de pele.

Vários estudos referem similaridade na carcinogênese cervical uterina e no canal anal (Beckmann et al., 1989; Scholefield et al., 1989; Frisch, 2002; Palefsky, 2004). Diante desse fato não se pode continuar englobando essas duas entidades clínicas distintas (PaIN na pele e AIN na mucosa) como a mesma doença nos ensaios clínicos, para maior compreensão da história natural de ambas (Frisch et al., 1999).

Algumas pesquisas vêm demonstrando associação entre AIN e história de neoplasia intra-epitelial cervicovaginal (CIN e VaIN) ou anormalidades citológicas no exame de Papanicolaou (Moscicki et al., 1999; Palefsky et al., 2001; Williams et al., 1994; Holly et al., 2001). Scholefield et al. (1992) mostraram maior prevalência de AIN em pacientes com CIN, VaIN e VIN.

Outros estudos referiram a história de neoplasia intra-epitelial vulvar (VIN) como fator de risco para AIN (Moscicki et al., 1999, Stier et al., 2004) conotando a multicentricidade inerente às neoplasias intra-epiteliais escamosas anogenitais (Scholefield et al., 1992; Ferenczy et al., 2003), que estão relacionadas à presença de HPV  - vírus do papiloma humano (Munõz et al., 2003; Welton et al., 2004).

Não se sabe, por falta de terminologia uniforme, a real prevalência de AIN e PaIN, que se confundem (Welton et al., 2004).

Vale ressaltar que PaIN é lesão de pele, tal qual VIN, e por esse motivo, enquadra-se no grupo de neoplasias que abrangem duas grandes vias carcinogênicas  compreendendo a via que inclui o HPV e em 30% a 50% a via das dermatoses, sendo o líquen escleroso hiperplásico a predominante (Pelisse, 2004).

Os cânceres de canal e de margem anais eram considerados raros até a década de 70, com relação mulher: homem de 1,5:1 (Wexner et al., 1987). Esses autores demonstraram a grande mudança desse padrão, no período de 1977 a 1986, com aumento significativo do número de casos, principalmente entre homossexuais e bissexuais masculinos. A prática de sexo anal receptivo chega a elevar em 25 a 50 vezes a incidência do câncer anal nesses grupos, se comparados à população masculina heterossexual (Daling et al., 1987). Porém esta, isoladamente, não parece ser o único fator predisponente para a carcinogênese anal. Histórias de infecção por HPV, sobretudo HPV de alto risco (tipos 16 e 18), HSV (vírus herpes simples), tabagismo e irritação anal crônica, como ocorre em casos de fissura e fístulas, são outros fatores associados à maioria dessas neoplasias (Holly et al., 1989; Frisch, 2002; Daling et al., 2004).

Frisch et al. (1997) relataram que a incidência de câncer anal tem aumentado nas últimas décadas, particularmente entre mulheres. Análises multivariadas revelam associações consistentes de promiscuidade sexual e o risco de câncer anal em ambos os sexos. O coito anal precoce e doenças sexualmente transmissíveis no parceiro mostraram associações com aumento do risco feminino para câncer de ânus. 

Há diferenças para serem pesquisadas na história natural dos cânceres HPV-induzidos do canal anal entre homens e mulheres e, como vemos, a maioria dos estudos são realizados com grupos masculinos homo e bissexuais, não levando em conta as diferenças culturais quanto à prática de sexo anal pelas mulheres, que é um dos fatores predisponentes na carcinogênese anal (Daling et al., 1987; Moscicki et al., 1999; Welton et al., 2004).

O objetivo principal de nosso estudo é comparar a freqüência de AIN nas pacientes com neoplasia intra-epitelial em mucosa cervical e vaginal, pele vulvar e perianal, verificando a multicentricidade e a localização das lesões genitais associadas às AIN, correlacionando com possíveis fatores de risco.     

Pacientes e Métodos

Examinamos 260 mulheres HIV-negativas, com idades entre 15 e 40 anos, média de 28 no primeiro estrato e 41 a 72 anos, média 46 no segundo estrato, no período de novembro de 2002 a dezembro de 2004, nos Serviço de Colposcopia do Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro – Ministério da Saúde, Ambulatório de Infecções Genitais – Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher – Universidade Estadual de Campinas e Setor de Colposcopia do Hospital Nossa Senhora da Saúde – Universidade Souza Marques – Rio de Janeiro.

Esse grupo compunha-se de 184 mulheres HIV-negativas portadoras de neoplasias intra-epiteliais cervicais (CIN), vaginais (VaIN), vulvares (VIN) e/ou perianais (PaIN) e 76 mulheres  HIV-negativas sem lesões precursoras de câncer genital. Aquelas haviam sido encaminhadas por anormalidades citológicas e/ou lesões intra-epiteliais vulvares ou perianais configurando o grupo-estudo e essas foram convidadas a participar do estudo no grupo-controle, sem neoplasias intra-epiteliais genitais, após consentimento livre e esclarecido, verbal e escrito.

Além dos dados sociodemográficos das mulheres estudadas, a anamnese verificou a história médica incluindo uso de drogas ilícitas, história de outras doenças sexualmente transmissíveis, uso de imunossupressores, hepatites, passado de doenças anais como fissuras, fístulas, pólipos e hemorróidas, hábitos sexuais e fumo.

O exame anogenital, incluindo citologia cervicovaginal, vulvoscopia, colposcopia e anuscopia com ampliação de imagens que, se presentes foram biopsiadas, foi realizado em todas as pacientes, pelo mesmo observador. Testes sorológicos incluindo HIV, HBV e sífilis foram feitos em todas as participantes. As pacientes HIV-positivas com doenças crônicas degenerativas, em uso de imunossupressores e drogas ilícitas, inaláveis ou injetáveis foram excluídas desse estudo, assim como aquelas portadoras de hepatites B ou C.

O critério de inclusão das pacientes no grupo-estudo foi a presença de CIN, VaIN, VIN e/ou PaIN confirmadas pela histopatologia. Para serem incluídas no grupo-controle, recrutamos mulheres dos mesmos serviços supracitados que apresentassem duas colpocitologias oncóticas consecutivas (intervalo de 12 a 18 meses) negativas para serem submetidas à colposcopia, vulvoscopia e perianuscopia antes da anuscopia, que só foi realizada nessas pacientes se a colpovulvoperianuscopia estivesse normal, após consentimento verbal e escrito.

O cálculo do tamanho amostral foi baseado na aproximação normal para probabilidade de prevalência nos dois grupos, com nível de significância <0,05.

Utilizando limitante de 0,10 para a distância entre a real prevalência e a estimada, deveríamos utilizar n ≥ 100 para o grupo-estudo e n ≥ 60 para o grupo-controle, baseados nos resultados do estudo de Holly et al. (2001), que mostra prevalência de 10% de AIN em grupo de mulheres HIV – negativas    (n = 68).

O exame clínico incluiu anuscopia com ampliação de imagens pelo colposcópio com aumento de 16 a 25 vezes e utilização de solução de ácido acético a 2%, seguida do teste de Shiller, analogamente à colposcopia clássica. Diante de todos os achados anormais, biópsias foram realizadas com pinça saca-bocados de Medina (3 a 5mm de ponta). Os espécimes foram fixados em solução de formol a 10% para exame histopatológico rotineiro corado com hematoxilina-eosina. Todas as anuscopias com ou sem biópsias foram realizadas apenas nas pacientes que consentiram, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido. Os resultados histopatológicos foram classificados como normal, neoplasia intra-epitelial anal de baixo grau (L-AIN) quando as atipias celulares limitavam-se ao terço inferior do epitélio e neoplasia intra-epitelial anal de alto grau (H-AIN) quando essas atipias atingiam dois terços ou toda a espessura epitelial.

A análise estatística utilizou intervalos de confiança de 95% para as razões de prevalência. Os testes de independência e homogeneidade utilizados foram o Qui-quadrado e o exato de Fisher. A idade foi ajustada por estratificação em dois grupos, sendo 40 anos o ponto de corte. Adotou-se probabilidade para aproximadamente 0,05 para a análise bivariada das tabelas de contingência e foi realizada regressão logística para afastar variáveis confundidoras.

O projeto foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp, sob número 547, do HSE-RJ.MS, sob número  167, assim como pela chefia do Serviço da Ginecologia do Hospital Nossa Senhora da Saúde/RJ, seguindo a aprovação dos CEP supracitados.

Resultados

No total 260 mulheres participaram desse estudo: 184 com neoplasia intra-epitelial cervical, vaginal, vulvar e/ou perianal e 76 sem essas afecções. As características raciais e sociodemográficas nos dois grupos, salvo a idade que foi ajustada por estratificação com ponto de corte em 40 anos para os cálculos estatísticos eram semelhantes. A maioria delas (  %) se declarou “branca”, que constituiu-se de brancas e caboclas. O grupo de “não brancas” constituiu-se de negras, mulatas e cafuzas. 

A maior parte das pacientes tinha menos de 40 anos (72,7%). As variáveis comportamentais, tais como o hábito de fumar, número de parceiros, uso de maconha, práticas sexuais e história de outras doenças sexualmente transmissíveis eram semelhantes nos grupos com e sem CIN, VaIN, VIN e/ou PaIN, assim como a presença de fissuras e fístulas anais (p> 0,05).

Nas pacientes do grupo-controle, duas (2,6%) apresentavam AIN de baixo grau, ao passo que no grupo-estudo a freqüência de AIN foi de 17,4% (p< 0,001). Observa-se que quando três ou mais locais são acometidos simultaneamente por GSIL (colo, vagina, vulva e periânus) a chance de encontrarmos AIN é de 13,14 vezes maior que nas pacientes do grupo-controle, [RP = 13,14 [IC (95%) 2.73,63.30]. Existe  um risco crescente para AIN à medida que aumenta o número de sítios genitais acometidos (Tabela 1).

O potencial de risco de cada sítio genital foi determinado comparando as freqüências de AIN de baixo e alto grau em subgrupos com CIN, VaIN, VIN E PIN de forma distinta e quando a área perianal foi positiva (PaIN), a freqüência de AIN foi 21,44 vezes maior que no grupo-controle, ao passo que com a presença de CIN, VaIN ou VIN, a freqüência de AIN foi 7,02, 7,78 e 9,43 vezes maior que no grupo-controle, respectivamente. As razões de prevalências com os intervalos de confiança (95%) estão dispostos na Tabela 2.

A idade, o hábito de fumar, o número de parceiros na vida, o uso regular de maconha,  a história de doenças sexualmente transmissíveis (exceto herpes e doença-HPV) e a história de fissuras ou fístulas anais não apresentaram diferença significativa nos grupos com e sem AIN (p =NS).

A história positiva para coito anal com freqüência superior a quatro vezes ao ano mostrou-se um possível fator de risco RP = 2,55 [IC (95%), 1,27, 5,12]. Quando verificamos a utilização sistemática de condom, o subgrupo usuário de condom manteve valores próximos ao anterior, RP = 2,23 [IC (95%), 0,78, 6,39] e o subgrupo não usuário de condom apresentou RP = 10,22 [IC (95%), 5,79, 18,04]. Outro possível fator de risco para AIN é a história de herpes genital, RP = 1,83 [IC (95%), 0,98, 3,42] (Tabela 3). Vale ressaltar que neste estudo, a imunossupressão, grande fator de risco para AIN foi critério de exclusão para ingressar no estudo e avaliar a multicentricidade das neoplasias intra-epiteliais genito-anais. 

O principal fator de risco para AIN foi a presença de neoplasia intra-epitelial (CIN, VIN, VaIN, PaIN) genital, que após regressão logística incluindo os fatores sociodemográficos, comportamentais e clínicos, manteve-se significativo.

Discussão

Faltam dados na literatura sobre prevalências e fatores de risco para AIN em mulheres HIV-negativas, sem imunossupressão (Mosciki et al., 1999).

Neste estudo foram excluídas as pacientes HIV-positivas, as usuárias de medicamentos imunossupressores, as usuárias de cocaína, drogas injetáveis e as portadoras de doenças degenerativas, para estudar os possíveis fatores sociodemográficos, sexuais e clínicos associados a AIN de acordo com o número de sítios genitais acometidos, verificando o potencial de associação com colo, vagina, vulva e área perianal discriminadamente.

Houve um risco crescente para AIN de acordo com o número de locais acometidos, sugerindo que provavelmente a mesma causa, resposta imune local alterada, esteja na base do processo neoplásico multicêntrico. Quando três ou quatro sítios genitais foram positivos para neoplasia intra-epitelial, esta também desenvolveu-se com maior freqüência no canal anal, mostrando risco bem mais elevado [RP=13,14 IC (95%), 2,73, 63,30] que diante do acometimento de um único sítio genital [RP= 4,92 IC (95%), 1,04, 23,33], consistente com os dados de Scholefield et al. (1992) que mostra 7% de AIN em mulheres com CIN e 57% quando acrescenta VIN e/ou VaIN como um dos fatores intrincados na associação com neoplasias anogenitais, que ocorre em freqüências variadas dependendo dos sítios estudados. Vários ensaios na literatura afirmam que a neoplasia intra-epitelial anogenital é multicêntrica (Scholefield et al., 1989; Melbye e Sprogel, 1991; Frisch et al., 2000; Ferenczy et al., 2003). Nosso estudo mostra maior risco de AIN à medida que a doença tem maior potencial multicêntrico em mulheres hígidas, sem distúrbios imunológicos reconhecidos. Provavelmente, a maior freqüência de AIN em pacientes com neoplasia intra-epitelial genital multicêntrica foi conseqüente a distúrbios imunológicos menores e seletivos. Uma possibilidade teórica para explicar a multiplicidade das lesões poderia estar na dependência de uma deficiência em IgA secretora nas mucosas genitais e anais como demonstrada por Gonçalves et al. (2005) que concluíram que o déficit da IgA secretória ocorre simultaneamente em várias mucosas, inclusive a oral, podendo uma doença-HPV (neoplasia intra-epitelial) multicêntrica predizer um risco maior em outros sítios, mesmo à distância.

Bertagni et al. (2003) relataram um caso de doença de Bowen perianal (PaIN) associada à papilomavirose vulvar (VIN) por ser incomum a forma de placa de Bowen dentre as PaIN. Em nosso estudo tivemos duas PaIN em placa sendo que a presença de PaIN implicou em maior risco para AIN [RP = 21,44, IC (95%), 4,60, 100,03] que a presença de CIN, VaIN e VIN, [RP 7,02, 7,78 e 9,43 respectivamente]. Scholefield et al. (1992) e Abbasakoor et al. (2005) referiram que a história de CIN, VaIN e VIN mostraram-se fatores de risco para AIN. Não encontramos na literatura estudo do risco por local acometido (CIN, VIN, VaIN, PaIN), discernindo PaIN (pele) de AIN (mucosa do canal anal).

Provavelmente a presença de PaIN mostrou-se fator de risco mais relevante que a presença de CIN, VIN e VaIN, pela possibilidade de extensão da doença por contigüidade. Outro fato interessante é a inclusão de todos os seis casos de AIN de alto grau no grupo portador de CIN, que nos faz refletir sobre a metaplasia escamosa que ocorre no colo e no canal anal facilitando a ação de agentes carcinogênicos. Esse fenômeno não ocorre na vulva, vagina e área perianal. Muitos estudos serão necessários para definirmos subgrupos de maior risco para AIN dentre as pacientes com neoplasias intra-epiteliais genitais, entretanto, o acometimento do colo e da área perianal mostraram-se mais relevantes pelo risco significativamente maior quando há PaIN e pelo fato de todas as AIN de alto grau serem diagnosticadas em mulheres com CIN.

A análise dos fatores associados, idade, fumo, número de parceiros ao longo da vida, história de DST, presença de doenças anais benignas não infecciosas e uso de cannabis não mostraram diferenças significativas nos grupos com e sem AIN. Tais achados são concordes com Welton et al., 2004, por serem controversos em relação a AIN. Holly et al. (2001) também não encontraram associação significativa de tabaco, cocaína, cannabis, doenças anais benignas e história de DST com AIN.

Vale salientar que comparamos com estudos distintos pelo fato de não terem sido encontradas pesquisas de fatores de risco para AIN em mulheres HIV-negativas, sem imunossupressão e portadoras de neoplasia intra-epitelial genital. O fato delas serem portadoras de neoplasia intra-epitelial genital altera os resultados na avaliação de alguns fatores de risco comuns às duas doenças (genital e anal), que são exatamente esses fatores supracitados que não mostraram diferenças significativas, salvo a presença de doenças anais benignas não infecciosas, sobretudo fissuras e fístulas,  que poderiam ser porta de entrada para cofatores infecciosos, tendo sido referida como possível fator de risco para AIN (Frisch, 2002). Esse resultado pode ter sido influenciado pelo maior número de doenças anais benignas nas pacientes do grupo-controle, que se interessavam a participar do estudo para serem examinadas e encaminhadas para tratamento especializado para essas doenças. 

A maioria dos estudos aponta o coito anal como fator de risco para AIN (Moscicki et al., 1999; Frisch, 2002; Daling et al., 2004; Welton et al., 2004). Precisa-se de estudos mais apurados com relação à freqüência de relações sexuais anais. De acordo com a literatura anterior, também encontramos maior número de AIN no grupo de mulheres que pratica sexo anal mais de quatro vezes ao ano [RP=2,55 IC (95%), 1,27, 5,12] e risco ainda maior quando não utilizavam condom sistematicamente [RP= 10,22 IC (95%) 5,79, 19,04].

Concluímos que no grupo de mulheres portadoras de neoplasias intra-epiteliais genitais, HIV-negativas, sem imunossupressão reconhecida, o subgrupo com maior risco para AIN é formado por mulheres portadoras de neoplasia intra-epitelial genital multicêntrica, sobretudo se houver envolvimento perianal e/ou cervical.
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Tabela 1.
Distribuição de pacientes com e sem AIN, estimando-se o risco para AIN em relação ao número de sítios genitais positivos (CIN, VaIN, VIN, PaIN)
	
	H. AIN
	L. AIN
	Sem AIN
	RP ajustada*
	IC (95%)

	1 Local
	3
	10
	92
	4,92
	(1.04,23.33)

	2 Locais
	1
	10
	45
	7,66
	(1.61,36.44)

	3 ou 4 Locais
	2
	6
	15
	13,14
	(2.73,63.30)

	GC
	0
	2
	74
	1
	


* RP ajustada = Razão de prevalência ajustada pela idade

Tabela 2. Comparação do risco (RP) para AIN de acordo com a presença de CIN, VaIN, VIN, PaIN com subgrupos sem seus respectivos acometimentos, porém positivos em outros locais genitais 

	
	H. AIN
	L. AIN
	Sem AIN
	RP ajustada*
	IC (95%)

	Colo:     pos

             neg
	6

0
	22

4
	21
	7,02

5,90
	(1.52,32.50)

(1.13,30.96)

	Vagina:   pos

               neg
	1

5
	12

14
	99
	7,78

6,62
	(1.65,36.67)

(1.42,30,89)

	Vulva:    pos

               neg
	3

3
	9

17
	115
	9,43

5,98
	(1.99,44.63)

(1.28,27.86)

	Perianal: pos

               neg
	2

4
	9

17
	143
	21,44

4,90
	(4.60,100.03)

(1.05,22.88)

	GC
	0
	2
	74
	1
	


Tabela 3

Fatores de risco para AIN em mulheres sem qualquer imunossupressão portadoras de CIN, VaIN, VIN, PaIN, ajustadas pela presença de GSIL
	
	
	H. AIN
	L. AIN
	Sem AIN
	p valor
	RP
	IC (95%)

	Idade
	+ de 40

- de 40
	2

4
	6

22
	63

163
	0,683


	
	

	Fumo
	Positivo

Negativo
	2

4
	3

25
	47

179
	0,496
	
	

	No Parceiros
	2 a 5

5 a 10

+ de 10

1
	4

0

2

0
	15

4

3

6
	131

37

17

41
	0,515
	
	

	Coito Anal
	Positivo

Negativo
	6

0
	18

10
	102

124
	0,006
	2,55
	(1.27, 5.12)

	Uso regular de maconha
	Positivo

Negativo
	0

6
	2

26
	19

207
	1
	
	

	História de outras DST
	Positivo

Negativo
	3

3
	12

16
	70

156
	0,169
	
	

	Uso de Condom
	Positivo

Negativo

NA
	4

2
	15

3

10
	84

18

124
	0,045
	10,22

2,23

1
	(5.79,18.04)

(0.78,6.39)

	História de Herpes Genital
	Positivo

Negativo
	3

3
	11

17
	58

168
	0,067
	1,83
	(0.98,3.42)

	História de Fissura/Fístula
	
	1
	1
	12
	0,448
	
	

	História de Hemorróida/ Pólipo
	
	3
	9
	58
	
	
	

	Sem doença
	
	2
	18
	156
	
	
	


4. Discussão

Acreditamos ser importante comentar que todas as ASIL (AIN) de alto grau, independentemente de ter ou não imunossupressão, foram encontradas em mulheres portadoras de GSIL cervical (CIN), concordando com os dados da literatura que descreveram analogia entre a carcinogênese anal e cervical uterina (Scholefield et al., 1989; Melbye et al., 1991). Provavelmente seja pelo fato de existir metaplasia escamosa nos dois sítios citados, o que não ocorre com os outros locais estudados (vulva, vagina e área perianal). O tecido metaplásico por seu inerente dinamismo é mais susceptível às agressões químicas, físicas e infecciosas. Como as neoplasias ou lesões intra-epiteliais ocorrem principalmente por ação conjunta de HPV oncogênicos e cofatores justamente químicos (certas aminas liberadas por bactérias, por exemplo a trimetilamina), físicos ( o ato sexual genital ou anal) e infecciosos (herpes genital, clamidiose e outros), elas preferencialmente aparecem no tecido metaplásico existente no colo uterino e canal anal. Por isso, as mulheres portadoras de SIL cervical (CIN) de alto grau merecem atenção quanto a possíveis lesões no canal anal (ASIL ou AIN), dependendo de outros fatores que possam aumentar o risco para câncer de canal anal.

Outro fato interessante para comentar é que o sítio com maior potencial isolado de associação com ASIL (AIN) foi o perianal, sendo 21,44 vezes mais relacionado a ASIL (AIN), enquanto o colo, vagina e vulva ficaram entre sete e dez vezes mais associados a ASIL (AIN) quando comparamos cada sítio acometido isoladamente com os demais. Provavelmente esse resultado signifique presença de ASIL (AIN) por contigüidade, às custas da maior proximidade do periânus em relação aos outros sítios. Fatores infecciosos como o HPV têm relação com AIN (Abbasakoor et al., 2005), podendo explicar esse evento onde 11 de 20 mulheres com GSIL (GIN) perianal (PaIN) apresentaram ASIL (AIN), sendo nove delas LG-ASIL (LG.AIN). Diziam Brux et al. (1983) que o HPV perde poder oncogênico à medida que ganha poder infectante, efeito visível morfologicamente nas lesões intra-epiteliais. Esse efeito que o Prof. De Brux falava eram as atipias nucleares marcantes com poucos coilócitos nas lesões de alto grau e quase nenhuma atipia com muitos coilócitos nas lesões de baixo grau, denotando alta infectividade, o que explica o grande número de LG-ASIL(LG-AIN sobrevindas de PaIN, provavelmente por contigüidade, por causa da alta infectividade na maioria das lesões de baixo grau. Por isso, as mulheres portadoras de GSIL perianal de baixo grau merecem atenção quanto a possíveis lesões no canal anal (ASILou AIN).

Depois desse relato depreendemos que GSIL perianal (PaIN) e ASIL (AIN) são duas doenças topograficamente e, por vezes histopatologicamente diferentes, não podendo ser consideradas em conjunto como ASIL (AIN), como ocorre na maioria dos ensaios clínicos (Welton et al., 2004). Daí a necessidade de nova classificação dessas lesões internacionalmente. Dentre as PaIN, um grupo não é relacionado ao HPV e sim às dermatoses (Pelisse, 2004).

Das nove HG-ASIL (HG-AIN) três eram imunossuprimidas portadoras de VIN confuente, entidade clínica descrita por Monique Pelisse em 1988 (comunicação pessoal), consistindo de multicentricidade e multifocalidade de lesões HPV induzidas polimórficas vulvoperianais que acomentem pacientes imunossuprimidas (dados não mostrados nesse estudo). Por terem VIN confluente, a área perianal é sabidamente comprometida e o exame do canal anal já vem sendo realizado por muitos pesquisadores nessas pacientes (comunicação interna em reuniões da International (Society for the Study on Vulvar and Vaginal Diseases) à procura de possíveis lesões precursoras do câncer anal,e justamente por serem pacientes imunossuprimidas, facilitando a carcinogênese em vários locais. Por isso, as mulheres portadoras de VIN confluente (SIL de alto e baixo grau vulvoperianal) em mulheres imunossuprimidas merecem atenção quanto a possíveis lesões no canal anal (ASIL ou AIN).

Não somente diante de imunossupressão a multicentricidade destaca-se como possível risco para ASIL (AIN) conforme demonstrado no artigo 3 desse estudo, em acorde com outros ensaios clínicos (Scholefield et al., 1992; Ogunbivi et al., 1994; Beurden et al., 1995). Quando três ou quatro sítios genitais foram acometidos, encontramos ASIL (AIN) 13,14 vezes mais que no grupo controle (sem GSIL), enquanto a razão de prevalências foi de 7,66 e 4,92 respectivamente quando dois e um único sítio genital estava comprometido. Por isso, as mulheres portadoras de GSIL (CIN e/ou VaIN e/ou VIN e/ou PaIN) multicêntrica merecem atenção quanto a possíveis lesões no canal anal (ASIL ou AIN).

A GSIL (GIN) presente, com ou sem multicentricidade e com ou sem imunossopressão mostrou-se muito associada à presença de ASIL (AIN), com freqüência de 19,5% contra 2,5% no grupo-controle (sem GSIL) além das HG-ASIL só terem sido achadas no grupo com GSIL (4,3%). Vemos a similaridade da freqüência de ASIL (AIN) no grupo-controle com a freqüência de neoplasia intra-epitelial cervical (CIN), que varia de três a 10% na maioria dos estudos. Apesar de freqüências similares, há muito menos cânceres anal que de colo uterino, devendo haver outros fatores até então desconhecidos na carcinogênese cervical e anal que provavelmente acontece entre a lesão de alto grau e o carcinoma invasor (Palefsky, 2004). Mas vale refletir que homens homo e bissexuais nos Estados Unidos da América, apresentam taxas de incidência de câncer anal similares às taxas de incidência de câncer cervical uterino antes dos programas efetivos de prevenção deste (Palefsky et al., 1998ª). Por esse motivo, precisa-se pesquisar a prática de sexo anal implicando na carcinogênese. Em nosso estudo, vimos que praticar coito anal sem condom associa-se consideravelmente com as lesões precursoras (ASIL) do câncer anal em mulheres não imunossuprimidas, de acordo com estudos de Moscickiet al., 1999 e Frisch (2002). Entretanto, outros estudos dentre eles o de Hillemanns (1996) referiram que o coito anal não interferiu na freqüência de AIL (AIN). 

Ainda há controvérsias na literatura e mais estudos são necessários em relação à prática de sexo anal, incluindo a freqüência deste. Outros possíveis fatores de risco pra ASIL (AIN) também foram estudados neste trabalho, mas vale ressaltar que a fortíssima associação de GSIL (GIN) com ASIL (AIN) pode ter encoberto o real valor de outros fatores comuns ás duas doenças, apesar da regressão logística aplicada com ajuste por GSIL (GIN). Como o coito anal desprotegido se mostrou bastante associado à ASIL (AIN) em pacientes  sem imunessupressão, vale refletir se as mulheres, mesmo sem imunossupressão, que praticam sexo anal sem condom, merecem atenção quanto a possíveis lesões no canal anal (ASIL ou AIN).

A forte relação de GSIL (GIN) com ASIL (AIN) aumentou sobremaneira quando a GSILfoi persistente ou recidivante por mais de dois anos (na anamnese). A freqüência de ASIL (AIN) chegou
 a 35,4% nesses casos. Por isso, as mulheres portadoras de GSIL persistente merecem atenção quanto a possíveis lesões no canal anal (ASIL ou AIN). Tivemos apenas 31 mulheres  imunossuprimidas em nosso estudo. É sabido na literatura que a imunossupressão é fator de risco para ASIL (Palefsky, 2000; 2001; Holly et al., 2001; Hillemanns, 1996). Note-se que o artigo 2 desse trabalho apresentou-se nove mulheres com HG – ASIL dentre as 211 portadoras de GSIL e três dessas nove mulheres eram imunossuprimidas (duas com doença-HIV e uma transplantada renal).Por isso as mulheres imunossuprimidas devem ter muita atenção quanto a possíveis lesões no canal anal (ASIL ou AIN).

Com essa pesquisa tentamos contribuir para a elucidação de grupos de mulheres com risco que mereçam avaliação do canal anal para prevenção de câncer. Faltam dados na literatura relacionados à prevalência e fatores de risco em mulheres e sobretudo mulheres não imunossuprimidas (Moscick et al., 1999; Piketty et al., 2003).

5. CONCLUSÕES

5.1. A prevalência de lesão intra-epitelial escamosa anal (ASIL) é maior no grupo de mulheres com lesão intra-epitelial genital (GSIL) que no grupo sem essas lesões (19,5% e 2,5% respectivamente, p<0,0001).

5.2. ASIL de alto grau (HG-ASIL) só foi encontrada no grupo com GSIL (4,3%).

5.3. A prevalência de ASIL aumentou consideravelmente no grupo com GSIL persistente (35,4%), incluindo sete das nove HG-ASIL encontradas no estudo.

5.4. Todas as HG-ASIL (100%) foram encontradas em pacients com GSIL cervicais, das quais cinco (55,5%) foram achadas em lesões cervicais também de alto grau.

5.5. GSIL (GIN) multicêntrica mostrou forte associação com ASIL (AIN) [RP= 13,14, IC (95%) 2,73, 63,30] em pacientes sem imunossupressão.

5.6. GSIL (GIN) perianal (PaIN) teve forte relação com ASIL (AIN), comparando com outros sítios genitais [RP = 21,44 IC (95%) 4,60, 100,03] em pacientes sem imunossupressão.

5.7. A prática de sexo anal com e sem condom e herpes genital mostraram associação com ASIL (AIN) em mulheres sem imunossupressão (RP = 2,25; 10,22 e 1,83respectivamente).

6. REFLEXÕES

6.1. Devemos examinar o canal anal  de mulheres imunossuprimidas com VIN confluente, pois a carcinogênese acelerada acontece nesse grupo de mulheres (Pelisse, comunicação pessoal).

6.2. Que tal examinarmos o canal anal de mulheres com neoplasia (lesão) intra-epitelial genital persistente e multicêntrica? Principalmente se forem portadoras de CIN de alto grau e/ou PaIN e/ou praticante de sexo anal desprotegido? 

Vale Refletir!

Vale Pesquisar!!
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9. Anexos

Anexo 1: Questionário

Pesquisa: Prevalência De Lesão Intra-Epitelial Escamosa Anal Em Mulheres Com Lesão Intra-Epitelial Escamosa Genital
1. Idade da paciente _____ anos

2. Cor da paciente: ( branca ( não branca

3. Até que série completou na escola? _______ série _______ grau

4. A  senhora é fumante? Sim (  Não (
5. Quantos cigarros a senhora fuma por dia?

(Até5/dia (5/10/dia (10-15/dia (15-20/dia (20-25/dia (mais de 25/dia

6. Você usa algum método para evitar filhos? Sim( Não( 

7. Qual? ___________________________

8. Quantas vezes ficou grávida? _____ gravidezes, se nenhuma.

9. Quantos filhos nasceram vivos? _______ filhos

10. Quantos abortos teve? ______ abortos

11. Com quantos homens você já teve relação? (incluindo o parceiro atual) ------
12. Você já teve alguma doença transmitida por relação sexual?

 Sim (       Não (    Não sei (
13. Qual (is)? ________________________________

14. Você já realizou tratamento para HPV, condiloma ou verrugas genitais ou doença pré-câncer genital? Sim (       Não (       Não sei (
15. Algum parceiro seu tem ou teve o HPV ou doença pré-câncer de pênis? Sim (       Não (     Não sei (
16. Quantas relações sexuais você tem por mês?____________
17. Durante a relação sexual seu(s) parceiro(s) introduz o pênis no seu ânus?

Sim ( quando for freqüente (mais de quatro vezes ao ano)

Não ( quando o ato for raro (menos de quatro vezes ao ano) ou inexistente.

Com camisinha _______   Sem camisinha _______

18. A senhora usa ou já usou drogas?

Sim ( Não ( 

19. Qual (is)?

20.Quantas vezes por mês?

Sim ( quando for freqüente (mais de quatro vezes ao ano)

Não ( quando o ato for raro (menos de quatro vezes ao ano) ou inexistente.

21.Já teve ou tem algum parceiro usuário de drogas?   Sim ( Não ( 

22. Já teve ou tem algum parceiro bissexual? Sim ( Não ( 

23. A senhora é uma pessoa muito alérgica? Sim ( Não ( 

24. A senhora já teve ou tem alguma doença anal? Sim ( Não ( 

25. Qual? _______________________________________

26.  A  senhora já teve sangramento pelo seu ânus?  Sim ( Não ( 

27. A senhora tem religião? Sim ( Não ( 

28. Qual? ______________________________________

Exame Ginecológico:

1. Lesões genitais (NIG/HPV): ( presente  ( ausente

2. Localização:

( Vulva N( _______ Tipo _____________

( Vagina N( _______ Tipo _____________

( Colo   N( _______ Tipo _____________

( Periânus N( _______ Tipo _____________
Exames Complementares:

Trato Genital:

1. Histopatológico:


( CIN      (VaIN       (   VIN          ( PaIN
CIN – neoplasia intra-epitelial cervical

VaIN – neoplasia intra-epitelial vaginal

VIN – neoplasia intra-epitelial vulvar

VaIN – neoplasia intra-epitelial perianal

2. Citologia de Papanicolaou:

( CIN I   ( CIN II   (  CIN III   ( ASCUS

Ânus:
1. Anuscopia de alta resolução:   (  Normal    (  Anormal    (Maior    ( Menor

2. Histopatológico:

( IGASIL       ( HSIL     ( Inflamação       ( Normal

3. Ectoscopia:

( Normal    ( Anormal

Anexo 2: Termos de consentimento livre e esclarecido

Pesquisa: Prevalência De Lesão Intra-Epitelial Escamosa Anal Em Mulheres Com Lesão Intra-Epitelial Escamosa Genital
Eu, _______________________________________, ___ anos, portadora da identificação_______________________________endereço_____________________________________________ cidade de ____________________ , registrada no Hospital de Clínicas da UNICAMP com o N.( ______ ou Ambulatório de Colposcopia do HSE – RJ – MS,com o N.º ________, declaro concordar por minha livre e espontânea vontade em participar dessa pesquisa que busca uma associação entre neoplasia intra-epitelial  cervical e neoplasia intra-epitelial anal. Esse trabalho será realizado no Ambulatório de Colposcopia do HSE-RJ-MS e Ambulatório de Patologia Cervical – DTG-UNICAMP, pela aluna Dra. Claudia Márcia de Azevedo Jacyntho e supervisionado pelo Prof. Dr. Paulo César Giraldo. Caso essa associação seja confirmada, poderemos prevenir câncer de ânus através do exame anal de Papanicolaou e anuscopia de alta resolução com biópsia, se necessária.  Estou sabendo que:

1. Serei examinada pelos médicos responsáveis pelo estudo e que serão colhidas células e/ou, quando necessário, fragmentos (biópsias) anais, com material apropriado. Tais procedimentos poderão causar desconforto momentâneo, mas são necessários.

2. A coleta das células e/ou fragmentos de tecido anal não irão me trazer nenhum tipo de prejuízo.

3. Não irei receber qualquer benefício a mais por participar da pesquisa, a não ser o próprio diagnóstico da lesão pré-cancerosa de ânus, se for existente, sendo tratada em nossos Serviços, propiciando prevenção de possível câncer anal futuro.

4. Tenho o direito de receber resposta a qualquer dúvida que eu tenha a respeito da pesquisa.

5. Tenho o direito de abandonar a pesquisa quando desejar, sem que isso me traga algum prejuízo agora e no futuro para mim ou para outros membros de minha família.

6. Todas as informações  a meu respeito nunca serão feitas com a divulgação do meu nome e sim com o meu número de identificação.

7. Qualquer dúvida que eu tenha a respeito de minha participação na pesquisa poderei entrar em contato com a aluna Dra. Cláudia (Ramal Ginecologia) ou com o Dr. Paulo César pelos, telefones, (21) 2291-3131/9177-0178 (19) 3788-9306 de Segunda a Sexta-feira, em horário comercial.

8. Qualquer outra dúvida que eu tenha, poderei entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP pelo telefone (19) 3788-8936 de Segunda a Sexta-feira em horário comercial.

Campinas, ____ / ____ / ____ .

Assinatura da paciente _______________________________

Assinatura da pesquisadora ___________________________

Anexo 3:  Declaração 

Pesquisa: Prevalência De Lesão Intra-Epitelial Escamosa Anal Em Mulheres Com Lesão Intra-Epitelial Escamosa Genital
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Introduction

L’incidence du cancer du canal anal a augmenté pendant les dernières décennies, surtout chez les femmes et chez les hommes homossexuels. Cet événement est lié à la révolution sexuelle, avec les changements de comportement(1,2,3).

En établissant une analogie avec la carcinogénèse du col utérin, il y a l’hypothèse que le cancer anal soit lié à un facteur sexuellement transmissible, probablement le HPV (papillomavirus humain). Des études prospectives on montré que vers 80% des cancers squameux du canal anal sont DNA-HPV positifs(4,5). 

L’analyse rétrospective des tumeurs de la marge et du canal anaux montre que 90% des tumeurs de l’homme et 60% des tumeurs de la femme contiennent des HPV de haut risque. Le type 16, trés oncogénique, est détecté dans 87% des cancers HPV-positifs. Plus les cancers sont haut situés dans le canal anal, plus la proportion de cancers HPV –positifs est importante(2, 6). 

Des récentes études mettent en évidence de grandes similitudes entre l’histoire naturelle des lésions HPV-induites et leur transformation néoplasique dans le col utérin et dans le canal anal, la derniére moins étudié, surtout chez les femmes (7,8). Des études épidémiologiques montrent des facteurs sexuellement transmissibles dans la carcinogénèse anale, dont les facteurs de risque chez les femmes sont la séropositivité pour HIV (virus de l’imunodeficience humaine), infection par le HPV (n’importe quelle site), néoplasie cervicale , nombre de partenaires sexuels supérieur à 10, premier rapport sexuel avant l’ âge de 16 ans, rapports sexuels anaux (surtout avant l’âge de 30 ans) et partenaire à haut risque(2,9,10).

Il est difficile de savoir si le taux de cancer du canal anal est augmenté à cause des pratiques sexuelles, de l’imunodépréssion, du HIV lui-même ou des interactions HIV-HPV (11). Il est donc nécessaire plus d’études dans des populations HIV-négatives, et surtout entre  les femmes HIV-négatives, parce-que l’incidence du cancer anal a considérablement augmenté chez les femmes et les homosexuels(2, 3).

L’étude d’une cohorte de femmes a montré 8% du groupe des femmes VIH-négatives avec cytologies anales anormales. Le risque de néoplasie intra-épithéliale  anale est augmenté lorsque la patiente présente des antécédents de rapports anaux et de néoplasie intra-épithéliale cervicale(10)
VERNON et al.(11) ont mis en évidence une prévalence de 42.8% d’infection à HPV, définie par la présence d’ DNA-HPV dans le vagin et le col utérin chez 124 femmes HIV-positives, contre 13.4% dans le groupe témoin HIV-négatif. Cela montre l’imunossupression comme um risque pour ASIL(10,11,12,13) .

Il est donc bien possible de faire un programme de prévention pour les cancers du canal anal, car le modèle oncogénique pour ceux-ci resemble celui pour le col utérin, au moins dans la majorité des cas, lesquels se dévelopent probablement sur des lésions précancéreuses (néoplasies intra-epithéliales, appelées aussi dysplasies) induites par le HPV et cofacteurs.

Le but principal de notre recherche a été l’evaluation de la prévalence de la positivité de ASIL chez les femmes porteuses de GSIL (groupe – étude) et chez les femmes sans GSIL (groupe - témoin). 
SUJECTS ET MÉTHODES

Nous avons examiné 291 femmes dans les Départements de Colposcopie de l’ Hôpital “Servidores do Estado do Rio de Janeiro” – Ministére de la Santé – Brésil et de l’hôpital “N. Sra. da Saúde – Université Souza Marques – Rio de Janeiro et dans le Département d’ Infections Génitales“ – CAISM – Unicamp (Université de Campinas – São Paulo) – Brésil, depuis mars 2002 jusqu’ à décembre 2004, après avoir signé le permis libre et informé, d’accord avec les Comités d’ Éthique en Recherche Clinique des trois Hôpitaux cités ci-dessus.
Nous avons invité deux groupes à participer de cette étude, selon la présence histologique d’une GSIL (néoplasie intra-épithéliale génitale et/ou condylomes génitaux au col et/ou vagin et/ou vulve et/ou région péri-anale) dans les six derniers móis (groupe – étude) ou l’ absence complète (deux examens cliniques avec frottis cervicovaginaux périodiques négatives plus une colposcopie normale au moment du triage) des lésions HPV-induites, soit condylomes ou néoplasies intra-éphitéliales génitales (GSIL), qui a constitué le deuxiéme groupe (groupe – témoin). Toutes les patientes avaient une vie sexuelle active. Les patientes qu’ on fait partie du groupe - termoin ont été seulement acceptées pour l’inclusion dans l’étude, celles soumises (avec permissIon) à la génitoscopie (colposcopie, vulvoscopie et péri-anuscopie) et cytologies oncologiques cervicovaginales normales.

Nous avons exclu de l’étude ou même pas admis, les patientes enceintes, les patientes sans vie sexuelle active les derniers six móis ou plus, les patientes porteuses de cancers génito-anaux ou celles qui n’ont pas accepté de faire l’examen cyto-anuscopique (seulement deux).  

Aprés avoir rempli un questionnaire avec les donnés sociodémographiques, les patientes ont été soumises à l’examen clinique (anamnesis plus examen génito-anal), avec l’accord verbal et écrit. 

La génitoscopie a été faite dans le groupe négatif par rapport aux GSIL (NIC ervicales, NIVAginales, NIVulvaires et /ou NIPéri-Anales:NIC/NIVA/NIV/NIPA) avec deux colpocytologies oncotiques périodiques et consécutives (intervalle de 12 à 18 mois) négatives, dont les femmes ont composé le groupe-témoin, si la « colposcopie » du col, vagin, vulve et région péri-anale(nous avons appellé génitoscopie, Jacyntho(15), s’est montrée complétement normale.

Les femmes qui ont participé du groupe-étude sont déjà venues pour la colposcopie avec les résultats anormaux des cytologies oncotiques et /ou génitoscopie et histologie, parce-que la colposcopie est indiqué pour les ces femmes porteuses des lésions HPV-induites (condylomes et/ou néoplasies intra-épithéliales) histologiquement confirmées, soit au col, vagin, vulve et/ou région péri-anale(GSIL).

L’examen anal que nous avons fait dans toutes les patientes des deux groupes consiste de l’inspection visuelle de l’anus, suivie de la prise d’un frottis endo-anal et de l’anuscopie avec l’aide du colposcope et biopsie anale devant une lésion visible (condylomes ou images anuscopiques anormales).

L’anuscopie avec augmentation d’image sous vision «colposcopique» a été pratiqué par le même observateur dans la totalité des cas dans les deux groupes. D’abord, nous avons procedé à la simple inspection visuelle à l’oeil nu de la marge anale, suivie de l’examen du canal avec le colposcope (augmentation de deux à 16 à 25 fois). Avant l’introduction de l’anuscope en plastique, fenestré, usage unique, lubrifié, nous avons fait le touché du canal anal systématiquement, en raison de faciliter la mise de l’anuscope (spéculum anal) et de percevoir possibles lésions en relief. Ensuite, nous avons observé le canal anal sous vision colposcopique, avec et sans le filtre vert, suivi de l’aplication de l’acide acétique à 2% et du lugol, à la fin de l’examen, comme pour  le col. En effet, le canal anal possède, comme le col, une zone de transition entre un épithelium malpighien non kératinisé et un épithélium transitionnel. Devant des images anormales (lésions aceto-blanches, ponctués et atypies vasculaires, leucoplasies ou kératosis, mosaicisme, plaques micropapillaires ou condylomes) nous avons fait des biopsies avec la pince de Medina (pointe de 3 ou5mm) ou la pince de Berger pour l’étude histopatolologique, dans le Service de Pathologie. Les pièces ont été mises en pots plastiques avec formol 10% et l’inclusion postérieure en paraffine a été faite dans le service de Pathologie des Hôpitaux inclus aux études, suivi des coupes et coloration. Les coupes ont été colorées à l’hématoxyline –éosine pour la lecture histologique. Les biopsies ont été réalisés sous anésthésie locale (lidocaíne à 2%) seulement dans les cas où les lésions topographiquement étaient au-dessous de la ligne pectinée. Au dessus de cette ligne, il n y a pas bésoin d’anésthésie pour une petite biopsie (moyenne 4mm). Les patientes ont étés mises en position de lythotomie, à cause des colposcopes attachés aux tables gynécologiques. Cependant, cette position nous a permi un examen précis du canal anal.

Nous avons adapté la terminologie de la réunion de Bethesda 1999 (lésions squameuses intra-epithéliales de bas grade et haut grade), déjà connue et utilisée au monde entier (16). Donc, pour les displasies légeres , on les a appellées LG-ASIL (lésion squameuse intra-épithéliale anale de bas grade), pendant que pour les displasies moderés et séveres, on a dit HG-ASIL (lésion squameuse intra-épithéliale anale de haut grade).

Par rapport aux images « colposcopiques»  dans le canal anal, nous les avons appellées normales et anormales « majeures ou mineures », avec leur description analoguement aux images du col utérin. Nous les avons biopsiés, tous les cas anormaux, même les cas pas inquietant, parce – qu’il n’existe pas encore une classification anuscopique et un nombre de recherches que puisse permettre d’observer les images anormales mineures  sans les biopsier.
Analyse Statistique

Nous avons déterminé la prévalence de ASIL dans les groupes étude et témoin et nous avons utilisé intervales de confiance de 95% pour les raisons de prévalence. Les tests d’independance et homogeineté utilisés ont été le qui-carré et l’exact de Fisher.

Nous avons adopté probabilité p vers 0,05 pour l’analyse bivariée des tables de contigence.
Cetté étude a été aprouvé par les Comités d’Éthique em Recherche de la Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP (Université de Campinas – S. Paulo – Brésil), par le numéro 648 et de l’Hôpital Servidores – Rio de Janeiro – Brésil, par le numéro 167, ainsi que par le Chef de Service de Gynécologie de l’Hôpital N. Sra. Saúde – Université Souza Marques – Rio de Janeiro – Brésil.

Résultats

Parmi les 211 femmes porteuses de GSIL (lésions squameuses intra-épithéliales génitales) qui ont constitué le groupe-étude et les 80 femmes sans GSIL qui ont formé le groupe-témoin, nous avons trouvé quelques différences par rapport à l’âge, escolarité et méthode de contraception, qu’ont a eû bésoin de mettre en place par la méthode statistique d’estratification, pour ne pas biaser, puisque les deux échantillons ont été homogénes par rapport aux autres facteurs sociodémographiques distribués à la table 1. Les raisons de prévalence (RP) calculées dans cette étude ont été mises en place par rapport à l’âge, escolarité et méthode de contraception.


Nous avons observé que la prévalence de HG-ASIL et LG-ASIL (lésions squameuses intra-épithéliales anales de haut et bas grade) ont été significativement plus grandes dans le groupe de femmes porteuses de GSIL (lésions squameuses intra-epithéliales génitales), 4.3% et 15.2%, respectivement, que dans le groupe de femmes sans GSIL (0% et 2.5%, respectivement), p=0,0000, conforme démontré sur la table 2, qui démontre les fréquences d’ASIL chez les sous-groupes de GSIL (bas et haut grade). 


C’est important de noter que 7 sur les 9 lésions anales de haut grade (HG-ASIL) sont trouvées chez les patientes avec GSIL persistente ou récidivante pour deux ans ou plus, et cette persistence de la maladie génitale s’est montrée fortement associée à la présence d’ASIL 


La distribution des patientes avec et sans ASIL par rapport la localization des GSIL est sur la table 5, où on voit que 9/9 (100%) des HG-ASIL étaient associées aux GSIL cervicales, ainsi que la majorité des LG-ASIL (79%). Quand on compare la prévalence d’ASIL chez les patientes avec GSIL cervicale par rapport aux autres sites génitaux ( vagin et/ou vulva et/ou perianus), nous voyons une plus grande association d’ASIL avec GSIL cervicale - RP=8.34,IC 95%, (1.80, 38.47), et avec GSIL aux autres sites génitaux - RP=7.75, IC 95%, (1.53, 38.98), voire table 3.

Discussion

Dans cette étude, nous avons eû une haute prévalence de ASIL (AIN), diagnostiquées par l’histopathologie, dans le groupe des femmes porteuses de GSIL (GIN = VIN et/ou CIN et/ou VaIN et/ou PaIN), surtout quand nous avons observé la persistence de GSIL pour deux ans ou plus. Cela nous a montré que la multicentricité de la néoplasie intra-epithéliale anogénitale (ASIL avec GSIL) a existé probablement ayant les mêmes facteurs de risques pour la présence dé ASIL ainsi que pour la persistence de GSIL.

Dans la littérature nous avons trouvé quelques études qui montrent cette association (GSIL et ASIL), surtout aux femmes HIV-positives, dans lesquelles le status de séropositivité, bien que le bas nombre de lynphocytes CD4+ on été décrits comme facteurs de risque pour la présence de ASIL(14, 17, 18, 19).

La plupart des études a été faite aux hommes homo ou bissexuels HIV-positifs, en represéntant le groupe avec le plus grand risque pour le cancer du canal anal(7,17,20,21,22,23,24) cependant l’incidence de ce cancer augment pas seulement dans cette population, mais aussi chez les femmes(1,19, 25).

Entre les études pionières chez les femmes nous avons celui de Williams et al.(26), qui a trouvé 32% de DNA-HPV anal chez les femmes HIV-positives et 14% chez les négatives, suivie de celui de HILLEMANNS et al.(18) qu’ a démontré 26% d’anormalitées cytologiques anales sur 102 femmes HIV-positives, d’où 5% des frottis anaux chez les femmes HIV-positives et 1% chez les HIV-négatives étaient LG-ASIL (bas grade) avec aucun cas de HG-ASIL (haut grade). Dans l’étude de HOLLY et al.(10), ils ont trouvé 26% de cytologies anales anormales chez les femmes HIV-positives et 8% chez les HIV-négatives, dans lesquelles 2% étaient HG-ASIL, proche de nos résultats

Pour étudier la maladie HPV-induite endo-anal, nous avons bésoin de la cytopathologie, anuscopie et hystopathologie, analoguement à la prevention du cancer cervical, qui est fait par les trois méthodes, ayant la cythologie comme la méthode de triage de la maladie pré-cancéreuse, avec postérieures adressements pour la colposcopie et histopathologie, devant les anormalitées cytologiques. Alors, les essaies décrits dans la litérature suivent cette modèle, avec la recherche de DNA de l’HPV (seulement infection) associée à la détection de maladie HPV-induite (ASIL) par la cytopathologie endo-anal et si la cytopathologie est anormale, les patientes sont adressés à l’anuscopie pour la confirmation histopathologique par des biopsies dirigées (7,8,10, 18, 26, 27, 28, 30).

Nous n’avons pas recherché la présence de DNA-HPV, déjà recherché dans le canal anal par d’autres auteurs, qui ont démontré une haute prévalence de DNA-HPV endo-anal, même plus grand que dans le col utérin(8,26,29), sans signifier maladie. C’est vraie que l’HPV doit être impliqué dans la carcinogénèse squameuse anale, cependant d’autres facteurs sont nécessaires pour que cela se développe, em outre de la présence de l’HPV à haut risque(6,19,31). Le but de notre étude a été l’évaluation de la prévalence de la maladie HPV-induite (ASIL) et pas la prévalence d’infection-HPV (DNA-HPV). 

Pour la recherche des ASIL, nous avons utilisé l’histopathologie, parce-que c’est le gold-standard mondial(10) pour toutes les SIL. Il vaut observer que 6/8 cas de HG-ASIL positifs pour un groupe de DNA-HPV étaient aussi positifs pour d’autres HPV (bas et haut risque), conforme la littérature a décrit  la multiplicitée virale comme facteur de risque pour ASIL(8,19,29,32) .

La cytologie anale a été faite dans tous les cas dans notre étude, et c’est l’object d’une autre étude, dans lequel nous avons utilisé l’histopathologie dirigée par l’anuscopie comme gold-standard, pour valider la cytopathologie, en détectant sa sensibilité et spécificité.

Comme dans la litérature(10,19,28,33,34), qui montre l’histoire de néoplasie intra-épithélial cervical (CIN ou CSIL) comme facteur de risque pour ASIL(AIN), nous avons démontré la plus grande prévalence d’ASIL dans le groupe pas seulement porteur de CIN, mais aussi de VaIN (néoplasie vaginale) et/ou PaIN (néoplasie périanale) et/ou VIN (néoplasie vulvaire), et toutes néoplasies génitales (GSIL) ont constitué notre groupe-étude.

Nous pouvons voir à la table 3 que la plupart  des ASIL sont trouvées sur des patientes avec CIN(CSIL), par rapport aux autres sites. 

Nous devrons remarquer que dans la litérature(19), les auteurs n’ont pas séparé les PaIN-PSIL (néoplasies périanales, de la marge anale) et les AIN ou ASIL (néoplasies du canal anal) et les deux sont des conditions cliniques différentes, parce-que la prémière c’est une maladie de la peau à s’étendre pour la marge anale et contient la jonction squamo-squameuse de la marge anale, avec les mêmes possibilitées carcinogénetiques que la peau vulvaire et du pénis, qui comprennent la voie induite par l’HPV et cofacteurs ainsi que la voie des dermatosis, sur laquelle le líquen scléreux hyperplasique c’est le plus important, suivie du líquen plan et de la radiodermite (35). Dans notre étude, nous avons inclu les lésions de la peau péri-anal(PaIN ou PSIL dans le groupe-étude, pendant que les lésions endo-anales (AIN ou ASIL) ont été vraiment notre variable d’intérêt. Ça veut dire qu’ASIL sont les lésions du canal anal qui passent par la jonction squameux-cylindrique du canal anal. Toutes les neuf ASIL de haut grade trouvées ont été diagnostiquées à la proximité de la jonction squameux-cylindrique endo-anal, pendant que plus de la moitié des ASIL de bas grade ont été situées plus distalement, loin de la jonction squameux-cylindrique du canal anal et à la proximité de la jonction squamo-squameuse, dans la limite avec la peau péri-anale, justement la limite entre PaIN-PSIL et AIN-ASIL, que des fois c’est impossible de le faire, quand la lésion s’étende, surtout pour les lésions condylomateuses, qui sont des lésions de bas grade. Ont  est d’accord avec l’afirmation d’Ortholan(7) . 

Par rapport aux rapports anaux, nous n’avons pas trouvé une différence trés significative entre les groupes avec ASIL par rapport aux sujets sans ASIL. La maladie HPV-induite peux être transmise par voie sexuelle, mais pas seulement pour cette voie. PIKETTY et al., 2004(36) ont montré la même prévalence d’ASIL de haut grade dans deux groupes d’hommes HIV-positives homo ou bissexuals et un autre héterossexual (drogues veneuses). Il a trouvé 18% de HG-ASIL dans les deux groupes. D’autres auteurs avaient déjà rapporté que lê sexe anal n’étail pás un facteur de risque pour ASIL(26,37). Par contre, MOSCIKI et al.(28) ont montré une forte association entre les rapport anaux et le developpement des ASIL. D’autres auteurs ont aussi montré(9,10).
Deux sur neuf HG-ASIL étaient HIV-positives, chiffre très importante dans une étude ou nous n’avons que 6 patientes HIV-positives en tout (dans les deux groupes), ainsi que 1/9 avait la greffe de reins (imunossuprimmée). Donc, dans les 9 patientes avec ASIL de haut grade, trois étaient imunodeprimées, dans deux séries de 211 (GE) plus 80 (GC) patientes, dont seulement 31 étaient imunossuprimées (HIV-positives ou greffes ou hepatite C ou drogues - cocaine). Ça veut dire que l’imunossupression s’est montré très importante, d’accord avec la littérature (7, 8, 10, 11, 14, 20, 23, 26, 28, 29, 30, 36), puisque l’imunodepression s’est montré um grand facteur de risque pour ASIL dans notre étude. Nous n’avons aucune HG-ASIL (AIN haut grade) chez les femmes sans GSIL (GIN), pendant que nous avons eû 9/211 dans le groupe avec GSIL, probablement à cause des mêmes facteurs de risque pour les maladies génitales autant qu’anales. Cela a été une façon d’étudier même les facteurs de risque méconnus, puisque nous avons pris un groupe de femmes porteuses de néoplasie génitale pour chercher la néoplasie anale et des facteurs de risque (nombreux) sont probablement les memês pour les deux maladies similaires dans des différentes sites. Et on voit que pour les femmes avec GSIL (GIN) persistente ou récidivante pour deux ans ou plus, les ASIL (AIN) se sont concentrés (p<0,0001) par rapport aux groupes sans GSIL persistente. Cela demonstre la résultante de plusieurs facteurs de risque qu’ont propicié le developpement d’une GSIL (GIN) avec la persistence at aussi des ASIL (AIN), ce que nous confirme le caractère multicentrique(32, 33) de la néoplasie intra-epithéliale anogénitale, probablement multicausal.

Peut-être dans quelques années nous Ferons la prévention du cancer anal de la même façon que le cancer cervical, mais chez les groupes ‘a haut risque comme les imunossuprimés, déjà décrit dans la litérature et d’autres groupes à s’établir comme par exemple le groupe de femmes porteuses de GSIL persistente.
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Table 1: Distribution des patientes par rapport les caractéristiques sociodémographiques

	GSIL

	
	Positif

Groupe-étude
	Négatif

Groupe-témoin
	
	

	Socio-Démographiques
	
	n
	%
	n
	%
	p-value

	Âge
	< 40
	168
	79,2
	44
	20,8
	0 ***

	
	> 40
	43
	54,4
	36
	45,6
	

	Race*
	Blanche / métices
	188
	71,6
	74
	28,2
	0,519

	
	Noir / mulâtres
	23
	79,3
	6
	20,7
	

	Escolarité**
	1 et 2
	135
	78,5
	37
	21,5
	0,009

	
	3
	76
	63,9
	43
	36,1
	

	Tabac
	Négatif
	165
	71,0
	67
	28,8
	0,374

	
	Positif
	46
	78,0
	13
	22,0
	

	Nombre partenaires

dans le vie
	Une
	32
	62,3
	19
	37,0
	0,351

	
	deux à cinq
	120
	73,6
	43
	26,4
	

	
	Cinq à dix
	37
	75,5
	12
	24,5
	

	
	Plus de dix
	22
	78,6
	6
	21,4
	

	Contraception
	Rien ou pas hormonales
	131
	67,9
	62
	32,1
	0,019

	
	Hormonales
	80
	81,6
	18
	18,4
	

	Drogues ilicites
	Négatif
	185
	70,9
	76
	29,1
	0,106

	
	Positif
	26
	86,7
	4
	13,3
	

	Partenaires drogués
	Négatif
	168
	70,0
	72
	30,0
	0,057

	
	Positif
	43
	84,3
	8
	15,7
	

	Parité
	Ø
	112
	76,0
	35
	23,8
	0,315

	
	1 ou 2
	66
	70,2
	28
	29,8
	

	
	3 ou plus
	33
	66,0
	17
	34,0
	


*Blanche/métices – Toutes les blanches et blanches / indiennes. Noir/mulâtres – Toutes les noires, mulâtres et noire/ indiennes.

**Escolarité 1 et 2 – jusqu’au deuxème dégrè. 3 – deuxième dégrè complet ou plus. 
***À cause de la différence entre les deux groupes, l’âge a été ajusté (adjusted) par stratification et l’escolarité et la contraception sont été automatiquement ajustés, aprés l’estratification par l’âge

Table 2: Fréquence d’ASIL chez les patientes avec et sans GSIL  de haut et bas grade

	ASIL

	
	
	Présente
	Absente
	
	
	

	
	
	HG
	
	LG
	
	
	
	
	
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	p-value
	RP ajust
	IC(RPajust,95%)

	GSIL
	HG
	5
	10,9
	4
	8,7
	37
	80,4
	0.0000
	8.22
	(1.71, 39.49)

	
	LG
	4
	2,4
	28
	17,0
	133
	80,6
	
	8,12
	(1.75, 37.52)

	
	GC
	0
	0,0
	2
	2,5
	78
	97,5
	
	1
	


**RP adjusted = Raison de Prévalence ajustée par l’âge

Table 3: Distribution des ASIL chez les patientes porteuses de GSIL au col et d’autres localizations (vagin, vulve et/ou région périanal)

	ASIL

	
	
	Présente
	Absente
	
	
	

	
	
	HG
	LG
	
	
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	p-value
	RP adjust
	IC(RPadjust,95%)

	GSIL
	Col
	9
	100,0
	27
	79
	148
	60
	0,0039
	8,34
	(1.09,63.85)

	
	D’autres
	0
	0,0
	5
	15
	22
	9
	
	7,75
	(1.01,59.50)

	
	GC
	0
	0,0
	2
	6
	78
	31
	
	1
	


RP adjusted = Raison de prévalence ajustée par l’âge
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